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I.  INTRODUCCION.

En los pafses avanzados ha ocurrido una disminuci6n espectacular
en la mortalidad de la poblacién durante el d1timo siglo, a 1o cual ha
contribuido en gran parte el saneamiento ambiental apropiado, aporte
de agua, nutricidn mejorada, y la introduccion de la quimioterapia.

Como consecuencia del control de enfermedades infecciosas y para
sitarias como tuberculosis, fiebre amarilla, peste bubdnica, etc, se
han hecho mds evidentes otros padecimientos como son los defectos de
nacimientc. Ante este hecho, una cuestidn importante, es la de expli
car cuales son las posibles causas que originaron dichos defectos de
nacimiento. Esta incgnita se ha ido aclarando mediante la investiga
cién y aplicacidn de los conocimientos de 1a Genética, la cual la pode
mos definir como la ciencia que trata de explicar 1a forma en que 1las
caracteristicas anotémicas, fisioldgicas y patoldgicas son transmiti--
das de una a otra generacidn; como se conservan las similitudes y como
surgen las diferencias (48). En la actualidad se han identificado
3368 alteraciones genéticas cuyo tipo de herencia sigue un patrdn Men-
delianc (56). y se espera que en los-préximos afios este nimero sea re-
basado en forma sorprendente,como se ha hecho desde 1959 a 1a fecha.

En 1959, Tjio y Levan {89) demostraron que la especie humana tie-
ne 46 cromosomas; la verdadera importancia de este hallazqo, no estuvo
tan s6lo en el hecho de haber dado una “cifra” mds en biologia, sino
en que pudieron probar que los cromosomas humanos se podian contar con
un método que como se vid tres afios mds tarde permitia detectar altera
ciones numéricas y estructurales de los mismos (35). Desde entonces
muchos sindromes cromosdmicos han sido descritos y las técnicas de ci-
togenética se han perfeccionado.

A 1a fecha solamente se conocen de 30 a 35 % de las causas de las
matformaciones congénitas; el 25 % de &stas son dehidas a alteraciones
genéticas, y e1 10 % restante a factores ambientales. Dentro del am-
plio porcentaje {65 %) en que se ignoran las causas, deben existir fun
damentalmente factores poligénicos y ambientales (33).

Las alteraciones cromosdmicas o cromosomopatfas, constituyen has-
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ta ahora el 5 % del 25 % de las malformaciones congénitas debidas a
causa genética (34). E! diagndstico exacto de una alteracion cromosd
mica no es simplemente de interés académico o unicamente un instrumen-
to para pronosticar el curso de la condicion de los pacientes, . sina
que ademds permite predecir el riesgo de recurrencia y con ello orien-
tar a las parejas y al ndcleo familiar sobre la posibilidad de que el
defecto de nacimiento en cuestidn, pueda volver a repetirse en futuros
embirazos, lo cual toma gran relevancia por sus implicaciones bio-psi-
co-sociales (45).



I11. Antecedentes Historicos.

Como los 1imites de las ciencias se vuelven imprecisos a medida
que éstas progresan y la genética no es una excepcidn, a principios
del presente siglo surge la citogenética por convergencia de dos disci
plinas; 1a genética y la citologia.

Como es de interés conocer los hechos que condicionan el surgi --
miento de una ciencia, se hard una breve remembranza de los hechos his
toricos mds importantes de la citogenética, teniendo en mente dos ohje
tivos; el primero dar un marco de referencia temporal dentro del cual
el desarrollo de la citogenética humana pueda ser situado, y el segun-
do para mostrar brevemente como el desarrollo de la citogenética ha de
pendido de diferentes avances técnicos.

El inicio histérico del estudio de los cromosomas humanos es para
Telo al desarrollo de la citologia en general. E1 primer gran paso
que condujo al surgimiento de Ta citologia fué dado en el siglo XVII
cuando Antonio Van Leeuwenhoek comunicd sus hallazgos hechos a través
de microscopios construidos por €1, Posteriormente en 1665 Robert
Hooke (65) introdujé el término de “célula" para referirse al aspecto
morfoldgico de las unidades que constituian el tejido vegetal (corcho)
estudiado. Pronto se reconocid a las células como las unidades ele-
mentales de la materia viva tanto desde el punto de vista estructural
como desde el funcional. En 1831 el bidlogo inglés Robert Brown (65)
establecid que el componente fundamental y constante de Ta célula es
el nlcleo, y en 1839 Purkinje acufig el término protoplasma para desig
nar 1a sustancia de la que estdn formadas 1as células. En éste mis-
mo afio el botdnico Schleiden y el zo8logo Schwnn postularon la Teorfa
Celular la cual afirma que todos los organismos independientemente de
su grado evolutivo estdn formados por una o mds c&lulas. La division
celular fué descrita por primera vez en 1855 por Virchow y bajo su a-
forismo "ominis cellula e cellula" indicaba que todas las células pro
venian de otras células.

Los principios bdsicos de 1a herencia fueron descritos por Gregorio
Mendel en 1865 en su trabajo titulado "Experimentos en hibridacidn de
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de plantas" (citado por Engel E.). En 1946 Squin describid un tipo
de retraso mental bajo el término de "idiocia furfuracea". Hoy se
considera que esta descripcidn correspondié a las caracteristicas feno
tipicas descritas en 1865 por Langdon Down (95) y cuya etiologfa se cg
noceria un siglo mis tarde.

En 1871 un quimico suizo, Friedrish Miescher aisla el DNA de 1los
leucocitos de pus y de espermatozoides de salmén. De sus andlisis con
cluyd que el nicleo de estas c&lulas contenia una sustancia no identifi
cada a la que 1Tamd "nucleina". Debido a sus propiedades acidas , en
1899 Altmann 1a 11am§ “"dcido nuclefco" (73). En 1875 Strasburger des-
cribe Ta divisidn celular en vegetales, mientras que Whalter Flemming
lo hace para las células animales, quien ademds introdujo el término de
"mitosis" y "cromatina®. En 1887 Wismann al estudiar la division en
las células sexuales de insectos descubrid un proceso de division en el
que se producia un reduccidn del ndmero cromosdmico, a diche mecanismo
lo 11amd "meiosis". Un afio después, en 1888 Waldeyer quién hacia algu
nos afios {1863) habia introducido el uso de algunos tintes como la hema
toxilina, en los estudios microscopicos, acufia el térmiro “cromosoma".
En 1900 el trabajo de Mender es redescubierto simultaneamente por 3 bo
tinicos; un holandés, Hugo de Vries; un alemin, Carl Correns; y un aus-
triaco Erick vonTschermark {citado por Gardner E.J.).

En el afic de 1905 el inglés Willian Bateson did el nombre de Gene-
tica a 1a ciencia que trataba sobre Ta herencia, termino que derivé del
Griego y que significa "engendrar" (28), inmedfatamente surgieron otros
terminos como "haploide" y “diploide" (Stransbur,1907), y "genotipo" y
"fenotipo" (Johansen,1908),

Como consecuencia del descubrimiento de los cromosomas y su segre-
gacidn en la mejosis, el significado de los principios de Mendel se hi
cieron aparentes, y as? en 1902 vhalter S. Sutton sefiald la relacidn en
tre la generacin de las células germinales y las conclusiones obteni--
das por Mendel. El alto grado de organizacidn en el complemento cromo
sémico de las células germinales le parecis a Sutton que tenfa signifi-
cado por las sigufentes razones; a) el juego cromosdmico de las células



germinale presindpticas estaba hecho de dos series equivalentes; una de
cada progenitor; b} este proceso de sinapsis consistia en la upién de
los pares de cromosomas hom&logos; y c) como resultado de la doble divi
si6n, habfa una separacién y reduccion del nimero cromosémico. Estos
hechos observables fisicamente -un par de cromosomas, uno proveniente
de cada progenitor- condujeron a Sutton a concluir aque cada cromosoma
agrupa a un conjunto de genes. Este concepto de que los cromosomas
son un sistema de genes unidos (Yeoria cromosdmica) fué experimentaimen
te verificado y el crédito de este cescubrimiento pertenece a Thomas
Hunt Morgan quien trabajo con la mosca de fruta Drosophyla melanogaster
(24).

La interrogante acerca de que factores determinan el sexo, no fué

contestada antes del advenimiento de la genética Mendeliana y el desa--
rrolle de la teoria cromosdmica. La primera evidencia observable de
un cromosoma sexual, data del afio de 1881 cuando Henking, estudid el de
sarrollo de los espermatozoides de un insecto y observé, durante ta
meiosis ,que un cromosoma no dividido tefiido fuertemente se desplazaba
a una de las células hijas. Asi dos tipos de espermatozoides se forma
ron, aquellos con y sin este elemento, 1lamado "X" en su reporte. Lue
go en 1905 Stevens demostrd que en los gusanos de harina, en los cuales
ambos sexos poseen un nimero uniforme de cromosoms, el complemento de
los machos incluye un cromosoma pequefio; mientras que todos los cromoso
mas de las hembras son de un tamafio aproximadamente igual, de estas ob
servaciones é1 concluyd que un huevo fertilizado por un espermatozoide
portador de un cromosoma pequefio debia producir un macho. Al cromoso-
ma andlogo al pequefio se le empezd a 1lamar de diferentes formas; cro
mosoma especial, cromosoma non o impar, heteracromosoma, alosoma, mono-
soma, idiosoma, cromatina nucleolar, y finalmente Wilson e} 1809 lo 11a
m0 cromosoma X, cuya presencia conferia un genotipo femenino. Wilson
11amd al cromosoma andlogo mds pequefio que no estaba presente en las
hembras y que era el determinante masculino; cromosoma Y (24).

Mientras la mayoria de los investigadores que estudiaban la esper-
matogénesis de los mamiferos describian el complemento cromosdmico se-
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xual ge Tos mchos como del tipo x-0, Painter en 1921 sefialéd que el
sistema XY era mds comin de 1o que iniciaimente se habia pensado, espe
cialmente para la zarigtiella y el nombre donae habia hecho sus estudios.
Posteriormente &1 mismo confirmo que €1 nimero diploide de 1os cromoso
mas del hombre era de entre 45 a 48, pero si se tomaba en cuenta . que
el tipo de cromosomas sexuales era XY, entonces uno podia esperar un
nimero que seria de 46 o 48. .

Desde que los cromosomas fueron reconocidos como estructuras sig-
nificativas se empezaron hacer intentos por contar el nimero cromosémi
co en el hombre, Flemming en el afio de 1882 habia contado ae 20 a 8
cromosomas en tas cdlulas normales de cdrnea humana (37).

En 1921 Belling describid una técnica de squash para células vege
tales, Ta cual se aplicd al estudio de los cromosomas de tumores huma
nos (1927).

Poco después de la publicacidn inicial de Painter, &ste se conven--
ciG, en 1923, que el nimerc cromosomico de las células somdticas del
hombre era de 48, imagen que Se establecid y permanecié esencialmente
sin cuestionar por mds de 30 afios.

Durante los ahos de 1920 no sdlo fueron estudiados Tos primeros
cromosomas humanos con el uso de métodos de squash, sino también con
métodos de cultivo mejorados. En 1920 Timofejewsky introdujé 7os
cultivos de leucocitos humanos, especialmente para proveer una fuente
de cromosomas mitoticos. Una serie notable de contribuciones al esty
dio de los cromosomas humanos fué hecha durante los anos de 1930 por
investigadores rusos. Entre &stas se incluyen las siguientes; el de-
sarrolio original de cultivos de leucocitos sanguineos con el propbsi-
to del andlisis del cariotipo; el estudio de Tas c&lulas leucé€micas en
cultivo; el efecto de soluciones hipotdnicas en las células mitéticas;
:fhservaciones de los cromosomas en la cogénesis; un andlisis morfoldgi
sz de los 10 pares de autosomas mds grandes y el estudio de los cromo-
somas en tumores primarios y con metdstasis. Estos trabajos fueron
»oco conocidos y como se ha argumentado, estos investigadores estuvie-
=on al margen de los descubrimientos que nu ocurrieron sino decaaas
tzspus,  Este grupo de investigadores suspendieron sus pubiicaciones



por circunstancias politicas.
Un trabajo orientado citogenéticamente realizado en Cold Spring Har-
~bor a mediados de 1930, desperté el interés en !ta celchicina, ampliamen
te usada como inhibidor mitdtico.

E1 término de Citogenética fué introducido por H.J. Muller en 1927
para designar el estudio de los fendmenos influenciados por los facto--
res genéticos y directamente observables a nivel celular.

" La aceptacidn del DNA como el material de la herencia fué demostra
do experimentaimente en 1944 por 0.T. Avery y cols. Ellos demostrarbn
que Ta transmisién de caracteres pueden ser alterados en un organismo
cuando se le transfiere DNA de un organismo relacionado pero distinto
fenotipicamente, en sus experimentos transformaron pneumococos sin cég
sula y no patdgenos en pneumococos con capsula y patdgenos al tratarlos
con DNA extraido de organismos muertos que tenfan las propiedades ad--
quiridas.

En 1949 el Dr. Murray Barr y su colaborador Bertrand, estudiando-
las neuronas del gato, observaron en el nicleo interfasico de las hem-
bras, ta existencia de una pequefia masa de cromatina que se tefiia in--
tensamente, en la actualidad se le conoce como corpisculo de Barr, y--
su comportamiento fue delineado por Lyon en 1962 bajo Ta hipdtesis -aw-
que 1leva su nombre,

~ Hasta principios de 1a decada de los afios de 1950 el estudio de -
los cromosomas de las c@iulas humanas habia sido desalentador e impre-
ciso. Acausa de que los cromosomas estaban entrelazados en el nicleo
era dificil contarlos y virtualmente imposible estudiarlos en detalle.

Para el afio de 1953 F. Crick y J. Watson publican un modelo de la
estructura y funcidn de ia molécula de DNA (93).

En 1952 el Dr. T.C. Hsu redescubrid el efecto de las soluciones
hipotdnicas en las células metafisicas, y en 1956 1a importancia de -~
este necho fue pyesto.en evidencia por dos investigadores,ei Dr. Joe -
Hin Tjio y el vUr. Alvert Levan, quienes 1levaron a cabo el conteo sis- .
tematizado del nimero de cromosomas en células humanas provenientes --
de puimones fetales (47,88,89). Fue entonces cuando se conocid en -



forma precisa que el complemento cromosomico en las células somdticas
del hombre es de: 46,XX en las mujeres y de:46,XY en los varones. Es
tas observaciones se basan en materiales preparados por la combinacidn
y mejoramiento de varias técnicas las cuales ya habfan sido usadas con
diferentes propdsitos de investigacion. Los avances técnicos mas im-
portantes fueron:

1) E1 uso de la colchicina (alcaloide extraido de Colchicum autumale)

que tiene como efecto especifico bloquear las células en metafa-
se al inhibir la'fdrmacioﬁ del huso mitotico e impedir con ello
la separacidn de las cromitides, inhibiendo la division y dete--
niendo las células en metafase.

2) E1 uso de soluciones hipotdnicas hace que tas células se hinchen,
facilitando la separacion de los cromosomas.

3) E1 uso de técnicas de squash, derivada de técnicas para células
vegetales en 1930(37,83).

tn los aftos ae 1950 gran parte del trabajo sobre anormalidades --
cromosémicas era hecho usando cultivos de fibroblastos provenientes de
pequefias biopsjas, En este procedimiento se requerian de 2 a 3 sema-
nas para que un nimero suficiente de celulas fuera adecuado para el a-
nalisis cromosdmico.

Después de la publicacién de Tjio y Levan (1956)empeaaron a apa--
recer un gran nimero de articulos sobre citogenética humana, algunos -
de ellos anunciaban nuevas técnicas particularmente en relacién a los
métodos de cultivo de células procedentes de varias fuentes. De &s-
tos la mayor innovacidn fué el método de cultivo de linfocitos de san-
gre periférica. FEl método de squash para las preparaciones cromosomi
cas, relativamente ineticiente y ocasionaimente incierto alin cuando --
era practicado por expertos, fué ventajosamente suplantado en las pre-
paraciones de las células de mamiferos por el método air-drying (seca-
do al aire) de Rothetles y Seminovicho (1958). Un importante proce -
so téenico fué 1a introduccién de la titohemaglutinina en 1959 por Hun
garford (38), sustancia que tiene por objeto estimular la divisidn de

-

tas linfocitos.
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Como se ha pensado y como se ha venido reafirmando a través de --
los afos, Yos defectos de nacimiento pueden ser originados por diferen-
tes causas, razon por 1a cual ha sido necesario intentar su estudio me
drante una participacidn multidiscipiinaria., Asi 3 afos después ae --
que Tjro y Levan determinaron de manera definitiva el complemento cro--
mosdmico normal en el ser humano, Lejeune y cols. en 1959 establecieron
por primera vez la relacidn de causa-efecto entre una cromosomopatia y
un sindrome clinico bien definidg, el-sindrome de Down; en 1960 Patou y
cols. reportaron ta trisomia 13 y en este mismo afio, Edwards y tols. es
tablacieron la etiologia de Yas manifestaciones clinicas del sindrome -
que lleva su nombre o trisomia 18, sentando con ello la tercera cromo--
somopatia mids frecuente en el hombre (46).

A principios de la década de los afios 70, el uso de varios trata -
mientos y tinciones produjo un nuevo auge en 1a citogenética al permi-
tir visualizar en tos cromosomas mitoticos, patrones de bandas carac -
teristicas, facilitando con ello la identificacidn de los pares homd--
10gos .
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111. Alteraciones cromosonicas.

Una nueva era de Ya genética médica se inicid cuando en 1959 Lejeu~
y cols demostraron que el ndmero cromosdmico en nifos con sindrome de
Down era de 47 cromosomas, en lugar del nimero normal de 46 (47). No
ha transcurrido macho tiempo desde entonces, y sin embargo, la contri-
bucidn de la citogenética clinica al conocimiento de las malformacio--
nes congénitas ha sido muy importante. Se ha demostrado que 1 en 150
a 1 en 200 nifios recién nacidos vivos (13,25,28,39,50,61,70,80), el
0.5 %, muestran una alteracidn cromosdmica, asi, mismo se ha estableci
do que dichas alteraciones se presentan en el 5.0 ¥ de Tos nifios naci
dos muertos (7,34}, lo que representa una frecuencia 10 veces mayor a
la presente en nifios nacidos vivos. La estadistica mds sorprendente
corresponde a la frecuencia entontrada en fetos abortados esponténea--
mente, que es del 50 ¢ (40,71), lo cual representa aproximadamente una
frecuencia 100 veces mayor a la encontrada en la poblacion de recién
nacidos vivos, Estos porcentajes, muestran que las anomalias cromosd
micas son en medicina clinica mucho mis frecuentes de lo que se crefia
en un principio,

Se denomina alteraciGn cromosOmica a todo cambio numérico o es-
tructural, Las alteraciones cromosdmicas se dividen en anomalias nu
méricas y estructurales, que pueden afectar a los autosomas c a los
cromosomas sexuales, y algunas veces a ambos en el mismo cariotipo (27,
55,86),

1.- Alteraciones numéricas.
Las alteraciones numéricas pueden ser causadas por; el fendmeno
de no-disyuncidn, por pérdida durante la anafase {(lagging), vy  mucho
mis raramente por erros en la fertilizacidn.

1.1 Euploidias.

Cuando el nimero cromosémico de las c&lulas es un multiplo exacto
del niimero haploide, se dice entonces que es un triploide (3n), tetra-
ploide (4n), etc, estas alteraciones son muy raras en el hombre y se
encuentran frecuentemente en embriones abortados espontaneamente, lo
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cual indica que son probablemente incompatibles con la vida,

Las euploidias pueden originarse por diversos mecanismos, Ta tri-
ploidia se debe a 1a falta de una de las divisiones en la maduracidn
en el 6vulo que no ha expulsado el corpisculo polar. La tetraploidia
puede ocurrir al no realizarse la primera division del cigoto.

1,2 Aneuploidias.

Cualquier complemento cromosdmico cuyo nimero no sea un multiplo
exacto de n es aneuploide.  Algunos tipos de aneuploides son las tri
somias {2n+l), las monosomias (2n-1), etc. Estos tipos de alteracio-
nes pueden ser: causadas por diferentes mecanismos;

1.2.1 No~disyuncion

Generalmente las aneuploidias se deben al fenémeno de no-disyun--
cién, Este término se refiere al proceso por el cual en la metafdse
y en la anafidse de una divisién mitdtica o meidtica, las 2 cromitides
hom3logas (o en la primera divisidn meidtica los 2 cromosomas homélo--
logos) no se separan y, por lo tanto, no pasan equivalentemente a las
células hijas. Este proceso de no separamiento o no-disyuncion condi
ciona que una de las dos células hijas tenga un cromosoma extra, mien
tras que 1a otra cé@lula hija carece del cromosoma correspondiente.

La no-disyuncidn puede ser precigbtica o postcigdtica, si ésta su
cede en la meidsis o en mitosis respectivamente.

La no-disyuncidn precigdtica puede ocurrir en espermatocitos u
ovocitos, y en 1a primera o segunda divisidon meidtica.

Si en un individuo se encuentra que todas sus células tienen mds o
menos del complemento cromosémico normal, se infiere generalmente que
dicha condicion surgié como una consecuencia de una divisié anormal en
tas células germinales de uno de los dos progenitores {a menos que el
error haya ocurrido en la primera division celular postcigética, y una
de las lineas celulares no haya progresado). Cuando la no-disyuncidn
gcurre en una de las células de un individuo en desarrollo, y si ambas
I'ineas celulares resultan ser viables, entonces, dos 1ineas aneuploi-
fes estardn presentes en ese individuo, ademds de la 1inea celular
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normal la cual ya estaba presente. A este fendmeno se le llama mo-
saicismo, debido a que coexisten lineas celulares con diferente nlmero
cromosémico.

1.2.2 Retraso anafisico ("Anaphase lagging")

Un cromosoma puede ser perdido durante la division celular a tra-
vés de un proceso 1lamado "retraso anafisico", consistente en que. du-
rante la anafase, uno 0 mds cromosomas no emigran hacia los polos, de
manera que en la telofase cuando aparece la membrana nuclear, dicho cro
mosoma o cromosomas quedan excluidos del niicleo y son subsecuentemente
perdidos. Mediante este mecanismo se pueden perder cromosomas en al-
gunas células sin la subsecuente ganancia de cromosomas en otras.

2.- Alteraciones estructurales.

Las alteraciones estructurales son el resultado de la ruptura cro
mosémica seguida por una pérdida del segmento cromosdmico y/o la reu-
nidn de las partes delecionadas, Los tipos estables son; deleciones,
duplicaciones, inversiones, translocaciones e isocromosomas y superan
la divisién celula, Los tipos inestables no superan la division cely
lar y son; dicéntricos, acrocéntricos y anillos.

2.1 Deleciones o Supresiones.

La delecidn es la pérdida de un fragmento cromosémico y &sta pue-
de ser estable o inestable dependiendo del nimero de rompimientos cro-
mosGmicos.

En las deleciones estables, se produce una pérdida de un fragmen-
to intersticial como consecuencia de dos rupturas, fig. 1.

Fig. 1
La porcion suprimida se 1lama fragmento acéntrico debido a que
carece de centrdmero, y en consecuencia no podrd orientarse en el huso
¥ se perderd en la(s) divisidn(es) subsecuente(s).
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La estabilidad de las regiones terminales de los cromosomas su--
giere que la mayorfa de las delecionos son de tipo intersticial,

Las deleciones inestables son condicionadas cuando se produce un
sdlo rompimiento en la parte terminal de los bragos. En este estade
los brazos tienden a unirsé a otros brazos rotos. E1 hecho mds comin
es que los brazos delecionados se reunan a su posicién original (en cu
yo caso se produciran alteraciones menores en la secuencia de bases en
dichos sitios). Sin embargo, puede haber una “reunidn de cromatides
hermanas", y la secuencia de este suceso se muestra en la fig. 2.

Fig. 2 -
El rompimiento de ambos brazos de un cromosoma (I) es seguido por

1a unién de las cromatides hermanas (II} con la formacidén de un frag--
mento acéntrico. En la anafase de la sigufente division (III) se for
mard un puente que se romperd durante la migracidn de los cromosomas,
Asi en telofase (IV) dos nuevos cromosomas se formardn en las células
hijas, una con material extra y otra con deficiencia de material. El
fragmento acéntrico se perderid. Cuando se realice la replicacidn cro
mosdmica en las células hijas, los cromosomas delecionados originardn
dos cromatides cuyas partes terminales tenderpan a unirse. Este ciclo
de fusidn-puente-rompimiento puede repetirse a través de varias genera
ciones celulares, 1o cual conducird a la muerte y eliminacion de 1las
1ineas celulares, 1o cual constituye un mecanismo de seguridad. '

2.2 Duplicacidn.

Si un doble rompimiento se presenta en ambas cromatides de un cro
mosoma, como se muestra en la fig. 3, 1a regi6n entre los dos rompi --
mientos en una cromatide puede insertarse en la otra cromatide en uno

*
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de los puntos de rompimiento originandose una cromatide delesionada pa
ra el segmento en cuestin y la otra que posee éste segmento por dupli

LR R

2.3 Inversibn.

cado.

E1 segmento delecionado situado entre dos rompimientos puede gi-
rar 180° y entonces reunirse en sus partes terminales, con la consecu-
encia de que todo el segmento del cromosoma se ubica en un orden gené-
tico inverso, fig. 4a y 4b.

Se pueden distinguir dos clases de inversidn; la paracentrica,fig.
43, donde ambos rompimientos se ubican en el mismo lado del centrdmero,
y la pericéntrica, fig. 4b, donde los dos rompimientos se presentan en
lados opuestos del centrbmero y, por 1o tanto, producen generalmente
un cambio morfoldgico del cromosoma.

.
B
(go
wo
Fig. 4a Fig. 4b
Las inversiones no afectan cuantitativamente a 1a c&lula, ya que

@™ >
4

moO
L

ON o>

la cantidad total y la naturaleza del material genético contenido, per
manece igual pero condicionan un "efecto de posicidn" en las secuen --
cias de bases.

2.4 Translocacidn.

£1 termino de translocacidn indica que un segmento cromosdmico se
transfiere de su posicién normal a otra posicidn, y pueden distinguir-
se por 1o menos 3 tipos; translocacidn reciproca (intercambio); inser-
cidn; y canmbios.

-Translocacidn reciproca.

Este rearreglo consiste en el intercambio de segmentos entre dos
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cromosomas, y su realizacidn requiere de dos rompimientos cromosbmicos.

Es posible distinguir un tipo especial de translocacidn reciproca,
la 1iamada Translocacidn Robertsoniana o intercambio a nivel de centrd
mero .

Dos posibles tipos de translocacidn reciproca se muestran en Tla

fig. 5a y 5b.
sa i
\\*’LK*R A-0.0
] e ve ot
Fig. 5a Fig. 5b

Como se muestra en la fig. 5a, los cromosomas implicados pueden
cambiar sus fragmentos acéntricos, originando dos nuevos cromosomas
(frecuentemente con morfologia alterada). E1 material gendtico total
se mantiene por 1o que no afectard la viabilidad de las lineas celula-
res donde ocurra, y la mitosis no se afectari. En el otro posible
rearregio, fig. 5b, las dos partes centricas pueden fusionarse y for--
mar un cromosoma dicéntrico, mientras que las partes acéntricas se
pierden. Tanto el cromosoma dicéntrico como el acéntrico son inesta-
bles en la division celular; el cromosoma acéntrico se perderd, mien--
tras que el cromosoma dicéntrico puede dividirse normalmente, pero tam
bien puede surgir un rompimiento en sus dos cromatides, o condicionar
no-disyuncion, y entonces ambas cromatides pasardn a la misma célula
hija. Debido a 1a inestabilidad en la division celular estas células
tienden a desaparecer.

Las translocaciones reciprocas en meifsis originan complicadas fi
guras en 1a sinapsis y pueden originar gametos anormales.

- Translocaciones Pobertsonianas (Fusidn centrica).

Este tipo de translocacidn ocurre entre dos cromosomas acrocéntri
cos o telocéntricos. Los rompimientos ocurren muy cerca de los cen--
trdmeros, fig. 6. Los dos brazos largos se fusionan para formar un
cromosoma nuevo y los brazos cortos se fusionan para formar un metacen
trico pequefic el cual es generalmente perdido, causando una reduccidn
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en el nimero cromosémico pero no un cambio en el fenotipo.
»”* ‘g’
-» -
ﬂio
Fig. 6

2.5 Cambios de posician.

Este tipo de alteracidn corresponde a una insercion de un segmen-
to de un cromosoma en alguna posicion diferente del mismo cromosoma y
no produce alteracidn en la cantidad total pero si un efecto de posi--

cion.  Estas alteraciones implican tres rompimientos en un _cromosoma
por 1o que es raro que Se presente.

2.6 Inserciones.,

Es un tipo de translocacibn cuya realizacidn requiere tres rompi-
mientos y al igual que los cambios, son menos comunes que otros tipos
de translocaciones,

2.7 Anillos.

Estas estructuras se originan cuando se producen dos rompimientos
cerca de las partes terminales de un cromosoma, las dos partes finales
tienden a unirse y al hacerlo formardn un anillo, fig. 7.

4 ::
Fig. 7

Estos anillos son estables en la mitosis y producen un par simi’ -
lar de anillos, pero son inestables en la meidsis y, por lo tanto, es
improbable que sean transmitidos de progenitores a su descendencia en
su forma balanceada original.

2.8 [Isocromosomas.

Un isocromosoma es un cromosoma metafdsico en el cual los dos bra
zos son identicos estructural y genéticamente. Los isocromosomas son
el resultado de un dnico rompimiente a nivel del centrimero, fig. 8 ,



sequida por una replicacidn del mismo segmento.,
wc -1
- i

Fig. 8
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Iv. lIdentificacidn y Clasificacion de los Cromosomas Humanos.
y

La célula es 'a unidad anatdmico fisioldgica de los seres vivos,
tanto en procariotes como en eucariotes. La realizacion de las fun
ciones vitales requiera la coordinacién de numerosas estructuras celu
lares, una de las funciones mas importantes es la division celular,lo
cual implica una duplicacion de sus estructuras seguida de una divi--
sion celular. Dicha divisidn recibe el nombre de mitosis cuando se
realiza en las células somdticas, cuando este proceso origina la for-
macién de gametos, es llamado meidsis.

Los cromosomas son estructuras visibles microscOpicamente en cé-
lulas en division y deben su nombre a la propiedad de tefiirse con los
colorantes basicos.

Cuando Jas células no estan en divisidn, se dice que estin en un
estado de interfase. La divisidn celular se divide en 4 etapas que
son; profase, metafase, anafase y telofase.

Los cromosomas aparecen alargados durante la interfase y su apre
ciacion individual no es posible. Durante la profase, se hacen visi
bles en el niicleo como finas hebras las cuales progresivamente se a-
cortan. El final de la profase se caracteriza por la desaparicion
de la membrana nuclear, los cromosomas se arreglan en un plano ecuato
rial y dicha disposicién se 1lama placa metafdsica. Es en este mo--
mento cuando los cromosomas alcanzan su mdxima condensacidn y son mds
facilmerte observables, En este estado los cromosomas se unen a las
fibras dei huso mitdtico en una regidn 1lamada centrémero .

Cuando las c@lulas son tratadas con coichicina (inhibidor mitdti
co), se impide la formacidn y funcionamiento de Tas fibras del huso
mitdtico, impidiendo también el que la c&lula complete su divisidn.
E1 empleo de una solucidn hipotdnica seguida de una fijacidon y tin--
cifn, permite observar a los cromosomas claramente.

Cada cromosoma metafdsico esta constituido por brazos identicos
o cromatides, tas cuales se ubican una a lo largo de la otra y estdn
unidas a nivel del centromero.
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La primera clasificacién formal de los cromosomas humanos fué es-
trycturada en un congreso de citogeneticistas en Denver,Colorado 1960
(18). Esta clasificaci6n se realizd en base al tamafio de los cromoso
mas y posicidn del centrdmero. Si el centrmero se localiza a la mi
tad de los cromosomas estos se llaman metacéntricos, si se encuentran
desplazados de la parte media, entonces los cromosomas se llaman subme
tacéntricos, si se localiza cerca del final, entonces se 1laman acrocen
tricos, y si esta en la parte final reciben el nombre de telocéntricos.

Los 46 cromosomas forman 23 pares en las células femeninas, y 22
pares y dos cromosomas no similares, el X y el ¥, en las células mascu
linas. Este nimero de 46, es referido como nimera cromosdmico diploi
de (46).

En este congreso de citogenética, Tos 23 pares de cromosomas pre-
sentes en los humanos se dividieron en 2 grupos; los sexuales o hetero
cromosomas, XX (en la mujer), XY (en el hombre); y los autosemas, 7Jos
22 pares restantes.

1.- Clasificacidn de los cromosomas en grupos.
Los cromosomas fueron enumerados por su tamafio y posicidn del cen
tromero en;

Grupo A; comprende los pares cromosomicos 1, 2 y 3. Son los més
grandes y su centromero estd sitvado aproximadamente en
su parte media.

Grupo B; comprende los pares 4 y 5 que son mis cortos que el grupo
A, pero son los submetacéntricos mds grandes.

Grupo C; incluye los pares 6 al 12 y al cromosoma X. Todos son
submetacéntricos e indistinguibles unos de los otros.

Grupo D; comprende los pares 13 al 15, todos son acrocéntricos y
morfoldgicamente similares,

Grupo E; contiene Tos pares 16 al 18. El par 16 es metacéntrico
y puede ser distinguido de los pares 17 y 18 los cuales
son submetacéntricos medianos.

Grupo F; comprende a 2 pares metacéntricos pequefios, 19 y 20, los
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cuales no pueden ser distinguidos uno del otro.
Grupo G; comprende los cromosomas acrocéntricos mas pequeios, 21
y 22, los cuales normalmente no pueden ser distinguidos
aunque hay ligeras diferencias en tamafio y morfologia.
Con esta clasificacidn basada en técnicas de tincidon estandard ,
el cromosoma X no puede ser distinguido de los cromoscmas del grupo C.
El cromosoma Y semeja a los cromosomas del grupo G, pero puede normal-
mente ser distinguido de ellos por bases morfoldgicas, éste tambien es
variable en tamafio (polimérfico).

2.- Parametros para la identificacidn individual.

A parte de esta clasificacion de los cromosomas por su tamafio y
posicion del centrémero, se han considerado otros pardmetros que pue-
den ser usados para la identificacion de los cromosomas individuales
como son (27);

- 2.1 Patrones de enrrollamiento.

Algunas veces los cromosomas en preparaciones muestran un enrolla
miento helicoidal. Ohnuki en 1965 (67), describié métodos para mejo
rar estos patrones y sugirid que la morfologia de los giros podia ser
una ayuda adicional para la clasificacidn cromosémica (por ejem., ha-
ciendo conteos del ndmero de giros). Sin embargo, mientras dicho en
rollamiento es un rasgo constante en alqunos cromosomas vegetales, no
es suficientemente facil inducirlo en los cromosomas humanos como pa
ra que sirva como método practicoe en Ta identificacion cromosdmica,

2.2 Constricciones secundarias.
La constriccifn primaria o centromero es la regién donde se

unen las dos cromatidas y la cual tiene un grado menor de tincidn co
mo resultado de una menor cantidad de material cromosdmico. En algu
nos individuos los cromosomas muestran dreas constrefiidas en sus bra-
zos, Estas son 1lamadas constricciones secundarias, y adn las mis co
munes con las de los cromosomas 1, 3, 9, 16 y Y, no estdn presentes
constantemente, y cuando son visualizadas, frecuentemente se presen-
tan en uno de los cromosomas de un par,
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2.3 Satélites.

Los cromosomas de los grupos D y G pueden presentar una pequefa
estructura al final de los brazos cortos, separadas del resto de las
cromatides por una constriccidn secundaria. Estas estructuras han
sido 1lamadas satélites.

Cuando se realizd la clasificacidon en Denver en 1960, se pensaba
qe ciertos cromosomas {pares 13 y 21) siempre eran satelitados, que
otros no lo eran (pares 15 y 22), mientras que el par 14 podia o no
ser satelitado, sin embargo, se ha demostrado que ningung o todos 1os
cromosomas de Tos grupos D y G pueden ser satelitados.

Tanto las constricciones secundarias come los satélites son ca-
racteristicas que varian de persona a persaona, razdn por la cual no
se han empleado en la identificacién de los cromosomas. Sin embargo,
ambas caracteristicas pueden ser heredadas como rasgos estructurales
siguiendo un patrdn de herencia Mendeliano, de esta forma la princi-
pal importancia para el citogeneticista es que pueden ser identifica
dos como marcadores, mostrando en un momento dado si el cromgsoma en
cuestidn es de origen materno o paterno,
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V. Demostracion de patrones & 1o largo de los cromosomas.

Se ha argumentado que las diferentes técnicas empleadas parab 1a
identificacion individual de los cromosomas humanos reflejan diferen--
cias estructurales o fisiolégicas a lo largo de los cromosomas. Estas
técnicas son la autorradiografia y las técnicas (especiales de tincidn
donde los colorantes se emplean despuds de varios pretratamientos) 11a
madas de "bandeo".

1.~ Autorradiografia.
los rasgos basicos de la organizacidn cromosdmica y duplicacidn
(semiconservativa) fueron demostrados en 1957 por Taylor y cols (cita-
do por Yunis J.J.,1965) cuando introdujeron la timidina tritiada en su
estudio en cromosomas de Vicia faba, La replicacion asincrénica del
DNA entre los cromosomas fué primeramente reportada en 1959 por Lima
de Faria. Con la técnica de autorradiografia se estudiaron los cromg
somas de insectos y vegetales y en 1961 Wimber demostrd gic en los crog
mosomas humanos al igual que en los cromosomas de otros organismos se
presentaban patrones asincrénicos de replicacion a Yo largos de los di
ferentes cromosomas (96).

La identificacién de los cromosomas con esta técnica se basa en el
hecho de que los cromosomas se replican en diferentes momentos durante
ta fase S del ciclo celular. En esta técnica se usa un compuesto mar
cado radiactivamente que se incorpora al DNA cuando este se replica.
Dicho compuesto es generalmente l1a timidina tritiada; precursor de 1a
timina, el cual es incorporado al DNA. Despuds de hacer las prepara-
ciones se coloca una pelicula fotogrdfica q ue queda expuesta por va-
rios dfas fuera del alcance de la luz. En esta situacidon Tas particu
las desprendidas del tritio {isotopo del hidrdgenc) al chocar con la
pelicula hacen que los granos de plata se precipiten. Como la incor-
peracidn de la timina es diferente para los cromosomas, entonces éstos
mostraran diferentes patrones de marcado que permitiran diferenciar al
gunos de los pares cromosdmicos con precision (27).

Pero esta técnica es laboriosa y no muy Gtil, ya que hay que cuidar
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que el material radiactivo no dafe las peliculas, el tiempo de exposi-
cidn de 1a pelicula es prolongado, la interpretacidn algunas veces es
dificil y no identifica todes Tos pares como son los de los grupos A,
C, yF.

2.- Técnicas de bandeo.

A principios de la década de los afios 70, el uso de varios trdtamieg
tos y tinciones, produjo un nuevo auge de la citogenética, al permitir
visualizar en los cromosomas mitdticos patrones de bandas caracteristi
cas, facilitando con ello la identificacidn de los pares homilogos.
Esta mejoria en la visualizacion morfoldgica ha dado por resultado la
descripcion de mas de 30 nuevos sindromes ¢romosdmicos bien definidos,
y 8 padecimientos neoplasicos con un defecto cromosdmico constante; en
1a leucemia mielocitica crdnica el 90 % de los pacientes muestran el

cromosoma Filadelfia; el linfoma de Burkitt muestra como alteracién

cromosbmica caracteristica una translocacidn reciproca entre los bra--
zos largos de los cromosomas 8 y 14; en el retinoblastoma se encuentra
una delecion intersticial del brazo largo del cromosoma 13 quedando im
plicada:ta banda 13ql4; en la mielomatosis, se ha encontrado en el 75
% de los pacientes un cromosoma marcador supernumerarioc cuyo rango de
tamafio se encuentra entre los cromosomas 1 y 3; en pacientes con poli-
citemia vera aproximadamente el 20 % presentan un cromosoma 20 que ha
perdido aproximadamente la mitad del brazo largo; en pacientes con me-
ningiomas se ha detectado una pérdida parcial o total del cromosoma 22
y una monosomia del cromosoma 8 en aproximadamenie un 90 % y 50 % res
pectivamente; las trisomias 8 y 14 se han observado consistentemente
en la poliposis del_colon; y en el cancer de mama se ha observadoe 11-
neas celulares con un trisomia parcial de la parte media distal del
brazo largo del cromosoma 1 (97).

En 1968 un investigador escandinavo T. Casperson demostrd que un de
rivado de la acridina; la mostaza de quinacrina, podia producir un pa-
tron especifico de bandeo en los cromosomas vegetales y animales, Asi
en 1970 Casperson {15) aplicd 1a misma técnica a los cromosomas huma-
nos y demostrd la existencia de un patron de bandeo especifico para ca
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da par de cromosomas. Este hallazgo hizd aparecer casi simultaneamen
te numerosas técnicas de "bandeo cromosémico".

Los cromosomas bandeados consisten de series de bandas claras y obs
curas, asl que, por definicidn no hay interbandas. De esta forma una
“banda" fué definida como parte de un cromosoma la cual se distingue
claramente de sus segmentos adyacentes mds claros o mds obscuros (69).
Estas marcas alternativas y transversales son obtenidas después de que
las preparaciones cromosdémicas tratadas con métodos especiales, son te
fiidas. Los patrones de bandeo son caracteristicos para cada cromoso-
ma asi como para cada segmento de éstos, Tales técnicas han sido cla
sificadas en;

2.1 Bandas-Q (Q de "Quinacrina")

En 1970 Casperson describid el primer procedimiento de bandeo pa-
ra los cromosomas humanos (15). Con esta técnica las preparaciones
pueden ser tefiidas directamente con colorantes derivados de la quina~-
crina, obteniéndose bandas de fluorescencia variable cuando son obser-
vadas a través de un microscopio de luz ultravioleta. Las bandas @
son similares a 1as bandas G excepto por la tincidn de las regiones pe
ricentroméricas y constricciones secundarias de los cromosomas 1, 9y
16 Tas cuales generalmente no son fluorescentes con bandas Q y son te-
fiidas positivamente con las bandas G. Una fluorescencia intensa se
observa en la parte media distal del brazo largo del cromosoma Y. Es
ta fluorescencia también se observa en niicleos interfisicos, lo cual
ha servido para identificar al cromosoma Y en este estado, dicha iden
tificacidn es andloga al cuerpo de Barr presente en las c&lulas femeni
nas normales. Las regiones pericentroméricas del cromosoma 3 y los sa
télites de los cromosomas acrocéntricos tambien pueden mostrar una
fluorescencia intensa la cual, en el nicleo interfdsico, puede algu--;
nas veces ser confundida con la fluorescencia del cromosoma Y. Estas
dreas tefiidas intensamente son polimdrficas y son heredadas como ca--
ractes Mendelianos.

Esta técnica a diferencia de la autorradiografia es mas sencilla,
mds rdpida y puede identificar cada uno de Jos pares cromosémicos, pe
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ro tiene como desventajas que requiere microscopio de luz ultravioleta,
y la fluorescencia se desvanece (27).

2.2 Bandas-G (G de "Giemsa)

En 1971 Summer y cols publicaron la primera de una serie de técni
cas que originaban un patrdn de bandeo conocido como bandas G.

Las preparaciones cromosbémicas pueden ser tratadas con soluciones
enzimitica, de urea, detergentes, alcalinas o Buffer-bases-sales y pos
teriormente son tefiidas con el colorante de Giemsa. Los patrones de
bandas claras y obscuras son muy similares a las bandas Q. Esta téc-
nica a diferencia de la de bandas Q es mis sencilla, mis barata y el
patron de bandeo es permanente. :

Los métos principalmente usados son la técnica de Giemsa-tripsina de
Seabright,1971 (79), la cual implica una exposicion breve de los cromo
somas fijados, a soluciones de tripsina diluida antes de la tincidn, y
la técnica de Summer,1971, Acido-Salina-Giemsa (ASG), donde 1a tincidn
es precedida por la incubacidn en soluciones calientes.

2.3 Bandas-R (R de "Reverse")

En 1971 Dutrillaux y Lejeune describieron la técnica de bandas R,
que es una modificacion de 1a técnica de bandas G. Esta nueva técni-
ca origina un patrdn de bandeo inverso al visualizado por las técnicas
de bandeo Q y G. De mapera que las bandas Q y G q ue se tifien negati
vamente, con esta técnica, se tifien positivamente y viceversa. La
excepcion residen en la constriccidn secundaria del cromosoma 9, 1a
cual se tifie negativamente con las técnicas de bandas Q y R y se tife
ligeramente con la técnica de bandas G.

2.4 Bandas-T (T de "Telomeros“-"terminal")

En 1973 Dutrillaux describid una modifiacidn de Ya técnica de
bardas R, mediante la cual inicamente las regiones terminales o telomé
ricas se tefilan intensamente.

Las técnicas de bandas T y R tienen 1a ventaja de mostrar en for
ma clara las dreas teloméricas tefiidas de los cromosomas, las cuales
son generalmente dificiles de visualizar con las técnicas de bandas Q



26

y G debido a que pestas se tifien ligeramente. Las técnicas de bandas
R y T generalmente requieren el uso de microscopios de contraste de fa
se o de luz ultravioleta.

2.5 Bandas-C (C de "Constitutive heterocromatin")

En 1971 Yunis J. publicé un método en el que se tifien selectiva--
mente las regiones que contienen heterocromatina constitutiva localiza
da alrededor 4el centrdmero de todos los cromosomas, Ademds existe
una marcada tineidn de las constricciones secundarias de los cromoso--
mas 1, 9, y 16 y del seqnento distal del brazo Targo del cromosoma Y.

E1 tamafis de las &reas tefiidas por esta técnica puede variar de
persona apeyiona. Estas bandas generaimente son transmitidas a Tos
descendientes en forma inalterada como caracteristicas Mendelianas.

La variacidn en el tamafic de las bandas C puede corresponder a diferen
tes cantidades de DNA satélite presente. Aungue las diferencias en
la cantidad de @sta especie de ONA puede implicar miles de pares de nu
cledtidos, no se observan efectos fenotipicos en los portadores de ta-
les caracter=: polimérficos (96).

2.6 Bandas-F (F de “Feulgen”)

En 1575 Yunis J. y cols publicaron una técnica cuyo patron  de
bandeo es similar al de las bandas Q y G.  Sin embargo, varias regio-
nes teloméricas que son tefiidas negativamente con las técnicas de ban-
das Q y G, se tifien positivamente con la técnica de bandas F. Ademds
Ta parte terminal del brazo largo del cromosoma Y, que es altamente
fluorescente con la técnica de bandas Q, e intensamente tefiida con la
técnica de bandas G, es negativa con la técnica de bandas F.

Esta técnica tiene muy poca aplicacidn prictica debido a que 1las
bandas resultantes carecen de la calidad e intensidad de tincion de

las otras técnicas.

2.7 Bandas-N (N de "Nucleolar organizer")

Esta técnica publicada en 1973 por Matsui y Sasaki (53) induce la
tincidn selectiva de los cromosomas de mamiferos que contienen los lo-
=i para los genes ribosomales (organizadores nucleolares}, E1 DNA que
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codifica para estas especies de RNA esti localizado en las constric--
ciones secundarias de cada uno de Tos 5 pares de cromosomas de los gru
pos D y G. La aplicacidn clinica de esta técnica es muy limitada debi
do a que no se ha demostrado la existencia de algdn sindrome que esté
relacionado a una deficiencia en el RNA ribosomal.

3.- Significado de las bandas.

Cuatro clases de compuestos estdn presentes en Tos cromosomas;DNA,
RNA, proteinas histonas y proteinas no-histonas.

. Las proteinas no-histonas estdn poco caracterizadas y pueden in--
cluir proteinas estructurales y polimerasas. Similarmente, poco se
conoce del "RNA cromosdmico", especies de RNA asociado con histonas vy
distinto de otras especies de RNA transitoriamente asociadas con 1los
cromosomas. E1 DNA y las proteinas histonas asociadas, han sido mu--
cho mds estudiadas, comprenden el voldmen del material cromosGmico, y
estan presentes en aproximadamente una proporcion de 1;1. Las histo-
nas se asocian al DNA de manera que condicionan un superenro}lamiento
del DNA,

Las bandas cromosomicas son producidas en preparaciones fijadas
con el fijador metanol-acido acético; la fijacion en formalina, por
ejemplo, impide el desarrollo de las bandas G. Se ha encontrado (26)
que 1os niicleos y cromosomas fijados con metanol-dcido acético contie-
nen de 2 a 3 partes de DNA por una parte de proteina, y aungue la expo
sicion de DNA purificado a metancl-dcido acético origina su denatura--
cion, Gnicamente una cantidad mimima de DNA en la cromatina o cromoso-
mas es denaturalizado en el proceso de fijacion,

Cuando los cromosomas fijados con metanol-dcido acético y no tefii
dos son observados por microscopia de interferencia o de contraste de
fase, ninglin patrofi de bandeo es discernible.

E1 DNA y sus proteinas asociadas, estd altamente enrrollado y ple
gado en el cromosoma metafisico y el DNA de las regiones heterocromdti
cas retiene este estado compacto en interfase. Estas regiones estdn
estrechamente unidas a proteinas no-histonas, sufren una replicacidn
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tardia del DNA, y en metafase pueden ser diferenciadas como bandas (Q,
G y C) que se tifien positivamente (27). Se ha encontrado que estas
bandas son ricas en DNA repetitivo y posiblemente en DNA no activo ,
mientras que los ge nes estructurales estdn preferencialmente localiza
dos en las bandas negativas o tehidas ligeramente (97).

La incubacidén de cromosomas fijados en metanoi-icido acético en
una solucidn salina (2 SSC a 60°C) por una o mids horas antes de tediir
los con Giemsa, es un procedimiento estandard en Ta mayria de las
técnicas de bandas G, pero no en las-técnicas de bandas Q.  ksta incu
bacidn no causa cambio alguno en Ta masa cromosomica hidratada o en el
contenido o en la hipercromicidad del DNA. Sin embargo, cuando las
preparaciones hidratadas de tales cromosomas no tefidos son observados
al microscopio de luz o electrdnico, los Cromosomas se observan como
estructuras indiferenciadas, aplanadas o colapsadas. Después de la
exposicién a Giemsa, o Quinacrina, ciertas regiones de los cromosomas
se pspanden y muestran bordes transversales originados por la  unidn
de Tos colorantes. Estas regiones son tas bandas G y Q, las regiones
no tefiidas permanecen en un estado colapsado. Hay buena evidencia de
que el material tenido en las bandas es DNA,

Los tratamientos post-fijacion necesarios para el desarrollo de ban
das no resultan en cambios detectables en la composicién cromosdmica,
pero parecen alterar la estructura cromosémica preferencialmente en
ciertas regiones, esto impide muy probablemente la unidn de los colo--
rantes al DNA en ciertas regiones. Puede ser que no sea la accesibi-
1idad del DNA al colorante lo que esta afectado, pero si una altera--
cidén en las relaciones entre las fibras de DNA, o un cambio en la con
formacidn del DNA, en estas regiones, que reduce su capacidad de
unidn al colorante.
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4.- Mecanismos de tincion en el bandeo.

Puesto que el colorante se une al DNA, entonces pareceria que la
obstaculizacidén en la unidn del colorante es necesaria para dar patro-
nes de bandeo que deben ser una consecuencia de una alteracidon en la
organizacién de las proteinas no-histonas en esas regiones no tefidas.

Unicamenteunos pocos colorantes producen patrones de bandeo (ex-
cepto aquellos con cargas positivas dnicas) por 1o que la estructura
molecular de los colorantes es muy importante. Ademis, ya que la ma-
yoria de los patrones obtenidos con bandas Q y G son idénticos, es al
tamente probable que dichos patrones sean manifestaciones de la misma
organizacidn estructural.

Se piensa que la Mostaza de Quinacrina (MQ), fig. 9, se une al
DNA cromosdmico por;

a) intercalacion del nicleo aminoacridina en la doble hélice de DNA
b) formacién de enlaces covalentes entre un grupo bisico presente
en la cadena alifitica (cadena abierta) con una guanina del DNA
presente en la misma doble hélice o en una doble hélice adyacen
te
y c¢) formacidn de enlaces jonicos entre los dtomos de nitrogeno en
estado reducido con los grupos fosfato del DNA.

La Quinacrina al igual que la MQ se intercala en la doble hélice
del DNA, tiene la misma fluorescencia y se une ionicamente a los gru--
pos fosfato, pero no puede formar enlaces covalentes debido a que no
posee el grupo bisico.

La Quinacrina muestra un patron de bandeo cualitativamente simi--
lar al de la MQ aunque cuantitativamente es menos eficiente en cromoso
mas metafiasicos de vegetales y humanos. Estas observaciones indican
que el modo primario de unién de ambos compuestos es probablemente por
intercalacién de los niicleos de amincacridina en ta doble hélice de
DNA y que la unidn del grupo biasico de la MQ a la guanina del DNA debe
ser un modo de unidn secundario (59). La intercalacidn entre la Qui-
nacrina y el DNA no depende de la presencia de sitios con bases especi
ficas en el DNA (2,66). Esto sugiere que Ta Quinacrina puede unirse
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mis fuertemente cuando los grupes fosfato del DNA estan separados 1la
distancia correcta para unirse con los dos grupos amino de la molécu-
Ta colorante. El bandeo diferencial del colorande puede por lo tan
to ser una consecuencia de la diferencia en el esparcimiento o accesi
bilidad de los grupos fosfato del DNA a lo largo de los cromosomas.

E1 método de fluorescencia de la MQ brinda 2 tipos de informa--
¢ién cuando es aplicado a los cromosomas metafdsicos humanos; (a) un
landeo de identificacion (presente en todos los cromosomas metafisi--
cos normales de todos los individuos); {b) una tincidn polimdrfica va
riable (presente en ciertos cromosomas metafisicos de un individuo pe
ro variable de persona a persona)(58).

Se ha observado que las aminoacridinas tales como la acriflavina
y Ya proflavina, fig. 9, producen el bandeo de identificacién {(tipo a),
pero no producen la tincion polimérfica fiuorescente {tipo b), por lo
menos en el cromosoma Y.  Esto puede ser debido a razones relaciona-
das a Ta estructura terciaria del DNA con los fluorocromos aminoacri-
dinicos que poseen la cadena alifitica en la posicion 9 para la visua
lizacion de 1a fluorescencia tipo b en 1os cromosomas humanos,

E1 caso del colorantc de Giemsa, una mezcla de azul de metilo , fi
gura 10, y eosina, bdsicamente, fig. 11, un nuevo compuesto se forma
in situ sobre los cromosomas, el cual es de color magenta y consiste
de 2 moléculas de azul de metilo por una de eosina (26). El azul de
metilo puede intercalarse entre las bases y pareceria que 2 moldculas

Figura 11, Eosina (tetrabroeofluorescefna) {68}
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adyacentes intercaladas puedan estar unidas por una {nica molécula de
eosina. Ademids de los sitios de unidn, se requiere una distancia co
rrecta.

Ni la eosina pura, ni el azul de metilo puro dan el bandeo obser
vado con el colorante de Giemsa, pero los analogos demetilados (presen
tes en las muestras impuras de azul de metilo) 1lamados Azur B, Tioni
na, y Azul de toluidina, fig. 10, originan tal bandeo, aunque no el
mismo .

Las diferentes consideraciones sugieren que las moléculas de co-
lorante unen longitudinalmente sitios separados, conjuntandos en for-
ma estrecha por el apareamiento del DNA, y que el rearreglo espacial
de los siljos de los cromosomas estd influenciado por protefnas no-his
tonas que contienen enlaces disulfato.

Se cree que el bandeo cromosdmico serfa consecuencia de;

1.- una unidn del colorante reducido a regiones donde lac fibras
estdn suficientemente separadas para impedir la unidn por las
moiéculas del colorante (26).

2.- la presencia de uno o mds protones en los grupes amino exoci
clicos en las posiciones 3 y 6 del sistema anular triciclico
(59).

E1 hecho de que el DNA en Tos cromosomas fijados es un estado na
tivo excluye 1a denaturaciGn-renaturacidn como un mecanismo para el
bandeo G. En el caso de las bandas C las cuales contienen DNA repe-
titivo rico en adenina (A) y timina (T), fluorece pobremente con qui
nacrina, en contraste a Ta alta fluorescencia asociada con el DNA ri
co en AT en solucién. En estas regiones heterocromiticas el DNA es-
td compactado y firmemente unido a proteinas dcidas (no-histonas); es
to influencia 1a conformacidn del DNA y de aque los sitios de unidn
para las moléculas de los colorantes. Por To tanto Tas bandas C son
el resultado de interacciones de DNA-proteinas mas qw Ta reasociacidn
del DNA altamente repetitivo {44).

Un apoyo a lo antes dicho, 1o son las fotografiias electrinicas
de metafases y profases; éstas muestran que la estructura bdsica de un
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cromosoma es una fibra cromatinica de aproximadamente 200 R de diame-
tro arreglada en asa horizontales en las bandas G positivas tefiidas en
obscuro y en asas con un orden predominantemente de fibras longitudina
les en las bandas G "negativas" tefiidas Yigeramente (97).

Como se puede apreciar, el mecanismo biocquiimico fundamental de
los patrones de bandeo observados en los cromosomas ain no ha sido ely
cidado, aunque-.es muy probable que dichos patrones reflejen interaccig
nes locales entre dcidos nucleicos y proteinas.

5.~ Técnicas de alta resalucion.

Los cromosomas metafasicos han jugado un papel relevante en 1la
jdentificacidn etioldgica de muchos sindromes clinicos. Este estado
mit6tico ha sido ampliamente usado antes y después de la introduccion
de las técnicas de bandeo.

E1 niimero de bandas "mayores", es decir, las bandas vistas comun-
mente en el andlisis cromosdmico rutinarioc es de aproximadamente 82 en
el hombre por complemento haploide (78). De acuerdo con la “"Conferen
cia para Estandarizacion en Citogenética Humama", celebrada en Paris
en 1971 (69), el nimero de bandas que pueden ser observadas al micros-
copio de luz en cromosomas metafdsicos es de 35Q por complemento ha--
ploide. Sit (82) publicd tres diferentes niveles de diferenciacidn
de bandas G, los cromosomas "extendidos" (en profase tardia y con
tripnizacidn ligera), los "estandard"({en metafase, con un nimero apro-
ximado de bandas al mostrado en la conferencia de Paris), y los "co-
nunes" {en metafase y con sobre-tripsinizacidn se observa el patron de
handeo visto en estudios rutinarios), los cuales muestran diferentes
nimeros de bandas como resultado de la combinacidn de la técnica y el
ustado de contraccion de los cromosomas. Yunis J. (97) desarrol16
ina técnica en la que los cultivos se sincronizan con amitopterin y
son expuestos a colcemida* por un tiempo breve 1o cual permite obtener

* Andlogo sintdtico de la colchicina, la colcemida (CIBA), diacetil-
metil colchicina, es de 30 a 40 veces menos tbxico que Ya colchici
na (27).
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altos porcentajes (15 %) de cromosomas prometafisicos y metafasicos.
Bajo microscopio de luz, los cromosomas en metafase temprana muestran
de 320 a 554 bandas por juego hapleide, en cromosomas prometafasicos
el niimero de bandas obseryvadas es de 555 a 842, y en cromosomas en prg
fase tardia se visuzlizan de 645 a 1526 bandas (cariotipos referidas
como de “mil bandas").

E1 estudio de bandas G en cromosomas humanos en profase media se
ha hecho posible con el uso combinado de amitopterin (para la sincroni
zacion de cultivos de linfocitos para obtener un alto indice mitdtico),
actinomicina D y bromodeoxyuridina (para inhibir la condensacidn cro--
mosémica}, y de laminillas mantenidas en dcido acético a baja tempera-
tura para mejorar la separacidn de los cromosomas, con lo cual el nime
ro de bandas asciende a 2000 por complemento haploide (98).

Este incremento en la resolucidn permitird en andlisis rutinarios
reconocer defectos minimnos y facilitar la localizacidn exacta de pun-~-
tos de rompimiento involucrados en los rearreglos estructurales. Ade
mds estas técnicas pueden ser usadas clinicamente para descubrir defec
tos cromosdomicos no detectados,

La visualizacidn de un mayor nimero de bandas en los cromosomas
extendidos no necesariamente implica que Tos cromsomas mis contraidos
estan compuestos de bandas multiples fusionadas, aunque esto puede ser
posible. Si los detalles del bandeo son el resultado de la combina--
cién de una tpecnica y el estado de contraccidn de los cromosomas, mas
que un estado puramente natural de los cromosomas per se, entonces los
conceptos de “fusiones” de bandas en los cromosomas metafdsicos o bap
das "divididas" en cromosomas profasicos, producidos por las diferen--
tes técnicas deben tener Gnicamente una reelevancia cualitativa (82).
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VI. Momenclatura.

Despuds de la publicacidon de 1a primera técnica de bandeo, se hi-
20 evidente 1a necesidad de un sistema de nomenclatura para la identi-
ficacidn de los cromosomas, regiones y subregiones de estos. En 1971
se realizd en Paris una Conferencia (89) para la Estandarizacion en Ci
togenética Humana, en Ta cual se acordd usar los terminos de bandas G,
Q.R y C por las razones antes mencionadas

1.- Conferencia de Paris.

Los simbolos sugeridos en 1966 en la Conferencia de Chicago fue--
ron conservados con ligeras modificaciones y algqunos simbolos fueron ,
adicionados, Tabla 1.

Los patrones de bandeo obtenidos en cada par cromosdmico fueron
usados para construir_un.idiograma del cariotipo humano, es decir, una
representacion esquemética_de] complemento cromosdmico con bases esta-
disticas. Asi una banda se define como una parte de un cromosoma cla
ramente distinguible de sus partes adyacentes por mostrar una colora--
cidn mas oscura o mas clara.

Ciertos "rasgos morfolGgicos distintivos y constantes que son de
ayuda importante en la identificacin de un cromosoma" fueron seleccio
nados como"marcas". Los centromeros, telomeros y algunas bandas bien
definidas fueron incluidas en esta definicion. Los brazos de los cro
mosomas fueron divididos en “regiones", una regidn fué definida como
"cualquier drea" de un cromosoma que se ubica entre dos marcas. Los
brazos cromosdmicos que no presentan alguna marca se les considera que
estdn constituidos de una sola region. En cada cromosoma, el centrd-
mero sirve como un punto de referencia para la numeracidon de las regio
nes y las bandas. Los brazos de los cromosomas fueron primero dividi
dos en regiones de acuerdo a las marcas elegidas por la Conferencia de
Paris. En cada brazo, la regidn mis cercana al centromerc fué identi
ficada como 1a ndmero 1, y las otras regiones, si hahia, fueron numera
das consecutivamente hacia las partes distales de los telémeros; las
bandas presentes dentro de cada regidn fueron, en consecuencia, numera
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Tabla 1. Simbnlos de nomenclatura de la Conferencia de Chicago.

1

A-G 1os grupos cromosdmicos

1-22 el nidmeruv de los autosomas

XY los (cromosomas sexuales) heterocromosomas
/ separa lineas celulares en la descripcidn de un
mosaico

cromosoma o estructura no identificable
cromosoma explicado en el texto

ace acentrico

cen centromero

dic dicentrico

end endorreduplicacion

h constriccion secundaria o tefiida negativa
i isocromosoma

inv inversion

mar cromosoma marcador

*» D

p brazo corto de un cromasoma
pat de origen paterno

q brazo largoe de un cromosoma
r cromosoma en anillo

S satélite

t translocacion

repeated  duplicacion de una estructura cromosémica

Simbolos adicionales recomendados en la Conferencia de
de Paris. .

del delecidn

der derivado

dup duplicacion

ins insercidn

inv ins insercidn invertida

rep  translocacidn reciproca {a)

rec cromosoma recombinante

rob translocacidn Robertsoniana ("fusidn centrica”) (a)

tan translocacidn en tandem (a)

ter terminal ("pter" parte final del brazo corto)
("qter® parte final del brazo largo)

: rompimiento (sin reunidn como en Ta delecidn terminal)
S rompimiento y unidn
- de-a

(a) opcional, cuando se desea una mayor presicidn que la da
da por el uso de t recomendado por la Conferencfa de
Paris.
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das siguiendo las mismas reglas aplicadas a las regiones.

Usando las sugerencias de la Conferencia de Paris, cualquier ban-
da o segmento particular de un cromosoma puedé ser ficilmente identifi
cado, y unicamente 3 datos son requeridos; el simbolo del brazo (p 6 q),
y los nimeros de la regidn y la banda. Ningin espacio o puntuacion es
usado y el orden de Tos datos no puede ser cambiado. Por ejemplo ,
6p23 indica la banda nlmero 3 de la regidn 2 en el brazo corto del cro-
mosomab. Cuando una banda metafdsica se subdivide en sub-bandas en
estados mitdticos mids tempranos, la designacidn de T1a banda es seguida
por un punto decimal y Tas sub-bandas son numeradas secuencialmente |,
empezando con la su-banda m3s cercana al centrimero.

2.~ Cambios recomendados en la Nomenclatura de 1a Conferencia de
Chicago.

.. = Cuando los signos + y - son colocados antes del niimero de un cromp
soma, indica la pérdida o ganancia de todo el cromosoma en cuestidn.
Cuando éstos son colocados después de un cromosoma significa un incre-
mento o decremento en la longitud del cromosoma. Los incrementos o
decrementos en la longitud de las constricciones secundarias, o0 regio-
nes tefiidas negativamente, deben ser distinguidas de los incrementos o
decrementos en Ta Tongitud, propia a otras alteraciones estructurales,
colocando el sinbholo h entre el simbolo para el brazo y el signo + o -
{ejem. 16qh+).

- Todos los simbolos para los rearreglos se colocan antes de la de-
signacién del (los) cromosoma(s), y el cromosoma(s) modificado(s) siem
pre debe ser colocado en parentesis, ejem.; r(18), i(Xq), dic(y).

- si dos o mds cromosomas han sido alterados, se usa un punto y co
ma {;) para separar sus designaciones. Si uno de los cromosomas rea-
rreglados es un cromosoma sexual, entonces éste debe escribirse prime-
ro; si los cromosomas involucrados son autosomas, .entonces el Eromoso-
ma que tiene el ndmero cromosdmico menor siempre se especifica primerb,
ejem.; t(X;3), t(2;5).
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3.- Designacion de anormalidades cromosOmicas estructurales por
puntos de rompimiento y por composicidn de bandas.

La designacidn de anormalidades estructurales puede ser hecha por
dos sistemas; el "sistema corto” y el "sistema detallado". En el pri
mer sistema la naturaleza del rearreglo y el punto o puntos de rompi--
miento son identificados por sus bandas (o regiones) en las cuales ocu
rridé el rompimiento; en el sequndo sistema se define cada cromosoma a-
normal en termino de su composicion de bandas. Los dos sistemas son
complementarios, aungue el sistema corto es el mas facil de enternder
y el mads frecuentemente usado.

3.1 Sistema corto, )

En este sistema los cromosomas alterados estructuralmente son defi
nidos Gnicamente por sus puntos de rompimiento. Se indica en primer
Tugar el nimero de cromosomas, seguido por la constitucidn cromosdmica
sexual; en seguida se describe el simbolo que representa la anormalidad
cromosémica, seguido entre paréntesis el nimero(s) del cromosoma(s) im
plicado(s)} y en segundo paréntesis, el niimero de las bandas donde ocu-
rrieron los rompimientos. Por ejem.; 46,XY,t(2;6)(q34;pl2) indica un
cariotipo masculino de 46 cromosomas, con una translocacion reciproca
involucrando los cromosomas 2 y 6 donde 1os puntos de rompimiento han
ocurrido en el brazo largo del cromosoma 2, regidn 3, banda 4, y en el
brazo corto del cromosoma 6,regién 1, banda 2. Notese que en el se--
gundo paréntesis los nlmeros cromosdmicos no han sido repetidos.

- Rearreglos de dos rompimientos.
Cuando ambos brazos de un {nico cromosoma estan implicados en rea
rreglos de 2 rompimientos, el punto de rompimiento del brazo corto

siempre es especificado antes del punto de rompimiento del brazo largn;

ejem.; inv(2){p2lq31) define una inversién pericentrica en el cromosona
No. 2 con puntos de rompimiento en las bandas 2p2l y 2p31. Cuando los
dos rompimientos se presentan dentro de un mismo brazo, el punto de rom
pimiento mds proximo al centromero se especifica primero, ejem.; inv

{2)(p13p12) define una inversidn paracentrica en el brazo corto del cro
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mosoma No. 2 con puntos de ro;pi-iento en las bandas 2pl3 y 2p23.

- Rearreglos de tres rompimientos,
Cuando una insercidn entro de un Gnico cromosoma ocurre, €1 punto
de rompimiento en el cual el segmento cromosémico se insertd siempre es

especificado primero. Los restantes puntos de rompimiento son especi-

ficados de la misma manera que en los rearreglos de 2 rompimientos, es
decir, el punto de rompimiento mds cercano al segmento insertado es es-
pecificado a continuacion y el punto mids distal al d4itimo. Los termi-
nos “proximo® y “distal® se refieren aqui a las posiciones de los pun--
tos de rompimiento después del rearreglo y no necesariamente a sus po--
siciones originales. Por ejem.; inv ins(2)(ql3p23p13) define una in=--
sercion invertida en el cromosoma No.2 del segmento del braze corto ubi
cado entre las bandas 2pl3 y 2p23 en el brazo largo en la banda 2ql3.
Como la insercidn es invertida, la banda 2p23 es ahora proximal y 1la
banda 2p13 es ahora distal al centrdmero.

- Rearreglos afectando a dos o mas cromosomas.

Los puntos de rompimiento son especificados en el mismo orden, al
igual que lo son los cromosomas involucrados, y un punto y coma es usa-
do para separar los puntos de rompimiento (nunca se usa puntuacidn para
separar los puntos de rompimiento en el mismo cromosoma). Por ejem.;
rep(2:5)(q21;931) define una translocacidn reciproca entre los dos bra-
20s largos de los cromosomas Nos. 2 y 5 con puntos de rompimiento en
las bandas 2q21 y 5q31.

3.2 Sistema detallado.

En este sistema los cromosomas alterados estructuralmente son defi
nidos por su composicion de bandas. Los principios usados en él siste
ma corto son mantenidos en el presente sistema, excepto que una descrip
cidn abreviada de 1a composicion de bandas del {los) cromosoma(s) rea--
rreglado(s) es especificada dentro del Gltimo paréntesis, en Jugar de
inicamente puntos de rompimiento.

La descripcion se inicia en la parte final del brazo corto y termi
nz en la parte final del brazo largo, con la identificacion de bandas
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en el orden en el cual se presentan en el cromosoma modificado. Si el
rearreglo estd confinado a un Gnico cromosoma, el niimero cromosdmico no
se repite en la descripcidn del bandeo. Si mds de un cromosoma esta
involucrado, las bandas terminales cromatidicas son identificadas con
el nidmero cromosdémico apropiado.

Si en un rearreglo cromosdmico, ningun segmento del brazo corto es
ta presente al final de cualquier brazo, la descripcidn del cromosoma
modificado estructuralmente se inicia en la parte final del brazo largo
con el cromosoma cuyo niimero sea el menor.

Cuando mds de un cromosoma este involucrado, las descripciones cro
mosdémicas se hacen en el mismo orden numérico al de los cromosomas invo
lucrados en el rearreglo. En el caso especial de una translocacidn re
ciproca no balanceada entre el brazo largo de un cromosoma y el brazo
corto de otro, los cromosomas derivados que portan el centromero perte-
neciente al cromosoma con nimero menor es descrito primero.

Ejemplos de alteracianes cromosdmicas mds frecuentes;
- Uso de los signos + y -.

47 XY, 4G Cariotipo masculino con 47 cromosomas, indicando un
cromosoma adicional del grupo G.

45,x%y, -21 Cariotipo femenino con 45 cromosomas y pérdida de un
cromosoma No. 21,

47,%X,+l4p+ Cariotipo femenino con 47 cromosomas, incluyendo un
cromsoma adicional Mo. 14 el cual tiene un incremento
en la longitud del brazo corto.

45,XX,-D,-6,+t(DqGq) Cariotipo femenino con una translocacidn Ro
. bertsoniana halanceada entre un cromosoma
6 45,xX,t(DqGq) del grupo D y otro del grupo G. La segun-
da formula es una forma atreviada de la primera. Los
cariotipos no balanceados deben ser escritos completa-
mente, como en la siguiente formula.

46,XX~13,+t(13q;21q) Cariotipo femenino con una translocacidn no
balanceada entre los cromosomas Nos. 13 y 21; el braze
largo del cromosoma No. 21 estd presente por triplicado.

- Cambios de longitud de las constricciones secundarias.

46,XY,16qh+ Cariotipo masculino con 46 cromosomas, mostrando un in
cremento en la longitud de la constriccién secundaria
del brazo largo del cromosoma nimero 16,
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- Cromosomas anormales estructuralmente;

46,%XX,r(18) Cariotipo con 46 cromosomas, incluyendo un anillo del
cromosoma namero 18.

46,XX,i(Xq) Cariotipo femenino con 46 cromosomas, incluyendo un
cromosoma X normal y un isocromosoma para el brazo lar
go del otro cromosoma X.

46,X%,dic(Y) Cariotipo con 46 cromosomas, un cromosoma X y un cromg
soma Y dicentrico.

En los siguientes ejemplos se muestran el sistema corto y el siste
ma detallado.

46,X,1{Xa)

46,X,1i(qter—» cen-pqter)

Isocromosoma. Los puntos de rompimiento estdn o son muy cercanos
al centrdmero y no pueden ser definidos. Ambos brazos estan completos
y separados por el centrdmero.

46,%X,de1 (1) (q21)

46,XX,de1 (1) (pter-»q21:)

Delecifin terminal. Los dos puntos(:) indican un rompimiento en la
banda 1q21 y delecion del segmento distal del brazo largo. El1 cromo-
soma modificado consisite de un brazo corto completo del cromosoma No.
1 y parte del-brazo largo ubicado entre el centrOmero y la banda 1q21.

46,XX,de1(1) (g21q31)

46,XX,de1(1) (pter~y q21::q31—p pter)

Delecifn intersticial. Los cuatro puntos (::) indican rompimiento y
union de Tas bandas 1q21 y 1q31 del brazo largo del cromosoma No. 1.
El segmento ubicado entre estas bandas ha sido delecionado.

46.XY,inv(2) (pl3pl4)

46,XY,inv{2) (pter-sp24::pl3—p24::pl3-bqter).

Inversi6n paracéntrica. Los rompimientos y uniones han ocurrido en
las bandas 2pI3 y 2p24 en el brazo corto del cromosoma No.2, El seg-
mento ubicado entre estas dos bandas estd aln presente pero invertido,
como se indica por el orden opuesto de las bandas con respecto al cen-
tromero en este segmento del cromosoma modificado.

46,XY,inv(2)(p21q31}.

46,XY,inv(2)(pter--p21::q3l-pp2l—v : :q3l—pqtecr).

Inversion pericéntrica. Los rompimientos y uniones han ocurrido en
la banda 2p21 en el brazo corto y en la banda 2q31 en el brazo largo
el cromosoma No. 2, E1 segmento ubicado entre estas dos bandas estd
invertido.

46,XY,r(2)(p2lq3l)

46,XY,r(2)(p21q31)

Cromosoma en anille, Los rompimientos han ocurrido en l1a banda --
2p21 en el brazo corto y en 1a banda 2q31 en el brazo largo del cromo-
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soma No.2. Con delecidn de los segmentos distales de estas bandas,
Note 1a omision de 2 y 4 puntos.

46,xY,dic(Y)(ql2)

46,XY,dic(Y)(pter-sql2::q12— pter)

Crorosoma dicéntrico, El1 rompimiento y la unidn ha ocurrido en
la banda Yql2 en las cromdtides hermanas para formar un cromosoma di -
céntrico.

46,%Y, t{2;5)(q21;q31)
46,XY, t(2;5)(2pter;¢2q21::5q3l—v5qter;5pter-05q31::~72q21-'
2qter).

Translocacidn reciproca. Los rompimientosyy uniones han ocurrido
en Tas bandas 2921 y 5g31 en los brazos largos de los cromosomas 2 y
5 respectivamente. Los segmentos distales de estas bandas se han in-
tercambiado entre los dos cromesomas. Note que el cromosoma derivado
con el niimero menor {2) es designado primero.

a6,x7, t{2;5)(pl2:q431).

46,%Y, t(2;5)(2qter~p 2pl2::5q31—p-Spter;Spter—»5qG3li:2pl2~p-2pter).

Translocacidn reciproca. Los rompimientos y uniones han ocurrido
en la banda 2plZ en el brazo corto y en la banda 5q3ldel brazo largo --
de los cromosomas Nos. 2 y 5 respectivamente. Los segmemtos distales
a estas bandas han sido intercambiados entre los cromosomas. Note --
que el cromosoma derivado que posee el centrdmero No. 2 no tiene el --
segmerto terminal del brazo corto y, por lo tanto, su descripcidn se --
inicid con el brazo largo y el que tiene el niimero mds bajo.

45,xx, t(13;14)(pllsqll).

45,%x, t(13;14)(13qter—p 13pll::14gll -+ ldgter).

Translocacion Robertsoniana. Los rompimientos y uniones han ocu--
rrido en la banda 13pll en el brazo corto y en la banda 14qll en el --
brazo largo de los cromosomas Nos. 13 y 14 respectivamente. El seq --
mento distal de la banda 14ql1 se ha translocado al cromosoma No, 13 --
a 1a banda 13pll. E1 resto del cromosoma 14 con su centrémero, ha si-
do perdido junto con el segmento original distal a 13pll, es decir ----

13pter~s-13pil.

45,%% t(13qléq)

45,%% t(13;14) {13pter—o cen=pldgter).

Translocacion Robertsoniana. El rompimiento ha ocurrido en o cer-
ca del centromercen los cromosomas Nos. 13 y 14,  El rearreglo cromo -
somico presenta los brazos largos de ambos cromosomas separados por un
centromero cuyo origen puede haber sido de cualquier cromosoma. Am --
bos brazos cortos se han perdido.
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VII. Material y Métodu.

Se realizd el andlisis cromosdmico en 145 nifios después de una ex
ploracién e historia clinica, actividades que fueron realizadas per la
Unidad de Genética Clinica en el Hospital Infantil de México (HIP) du
rante el periodo comprendido entre el lro de Mayo de 1983 al 30 de
Abril de 1984. La edad de los pacientes estuvo comprendida entre 1
dia despu@s del nacimiento hasta 18 afios con un promedio de 3.8 afios.

El estudio cromosdmico se realizd en linfocitos obtenidos del cul
tivo de sangre periférica siguiendo el método propuesto por Moohead
{60) con algunas modificaciones.

Las Taminillas fueron procesadas para obtener bandas-G, En Tlos
casos cuya finalidad era descartar alguna aberracion del cromosdma X
fueron precedidos siempre por el estudio de la cromatina sexual; en cé
Tulas de descamacidn de la mucosa oral siguiends el procedimiento de
Sanderson A.R., 1960 (citado por Yunis J.J.,1965) modificado.

- Pacientes en los que se realizd el estudio citoyenético:
A) En recién nacidos vivos;

1.- Para confirmar el diagndstico de una determinada cromoso
mopatia;
1.1 Para la trisomia 21;
a) cuando existib una historia positiva para este
sindrome,
b} cuando la madre fué menor de 30 afos.
c) cuando el afectado fué el primero-segundo hijo
de una pareja menor de 30 afios.
1.2 Para otras trisomfas menos frécueﬁtes, asi como pa-
ra aquellos casos "atipicos".

2.- Cuando estuvieron presentes tres o mids malformaciones
congénitas que involucraron diferentes Grganos o siste--
mas.

3.~ Cuando hubo genitales ambiguos.

4.- Cuando el paciente presentd un peso subnormal para la
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edad gestacional y éste estuvo asociado a signos dismbr
ficos.

5.- Cuando se sospechd la presencia de sindromes de anorma-
lidades recientemente definidas.

B) De lactantes a adolescentes;

1.~ Con retraso en el crecimiento y desarrollo, asociado a
signos dismérficos menores, que hicieron al paciente di-
ferente de sus familiares.

2. En casos de criptorquidia, hipospadias, testiculos peque
fies y/o ginecomastia en varones.

3.- En casos de nifias con talla baja y/o amenorrea primaria.

€) En circunstancias especiales;

1.- En parejas menores de 30 afios cuyo Ginico hijo con trisg
mia 2! haya fallecido sin habrsele practicado cariotipo.
2.- Para detectar cromosoma Filadelfia (Ph; delecidn de la
mitad del brazo largo del cromosoma 22, que generalmen-
te se transloca a la parte terminal del brazo largo del
cromosoma 9), para confirmar o integrar el diagndstico
de ciertas enfermedades como Ta leucemia mielocitica cro
nica.
3.~ En padecimientos tales como;
-anemia de Fanconi -xeroderma pigmentoso
-ataxia telangiectasia -sindrome de Bloom
en los que hay inestabilidad estructural del DNA, que
da como consecuencia rearreglos cromosdmicos.
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VIII. Cultivo de linfocitos.

E1 andlisis cromosdmico se efectud con el cultivo de linfocitos -
sanguineos estimulados con fitohemaglutinina. Llas c&lulas mitbticas,
linfocitos-T (32), se obtuvieron en la etapa de metafase por la accidn
de colcemida y los cromosomas fueron dispersados mediante el uso de
una solyci6n hipotdnica. Las c&lulas se fijaron gon una solucidn me-
tanol-acido acético (Fijador Carnoy) y se esparcieron sobre un porta -
objetos.

1.- Técnicas de cultivo a torto plazo.

Las técnicas que utilizan un agente mitogénico para estimular la
divisién celuiar de los leucocitos de T1a sangre periférica se descri -
ben dentro de Tos cultivos a corto plazo, siendo necesaria la aplica -
cidn de los procedimientos generales para el cultive de tejidos.

Existen dos métodos de cultivo de sangre periférica, uno que uti-
liza plasma separado por sedimentacion 1lamado macrocultivo y otro que
utiliza sangre toral aplicada en gotas denominado microcultivo. Para
el desarrollo de este trabajo se util120 este {iltimo método, cuyos pa
sos se describen a continuacidn.

2.- Técmica de microcultivo,

La muestra de sangre se toma de una vena periférica o por capila-
ridad, asepticamente., Estas son procesadas segin la técnica de Moor-
head (60) con alqunas modificaciones. Es necesario para cada caso
por 1o menos 1.0 ml de sangre que permanece en jeringa previamente he-
parinizada (heparina amoniacal) hasta e! momento de su cultivo.

2.1 Cultivo de linfocitos.

En tubos de cultivo de 5.0 mi con tapdn, esteriles y conteniendo
4.0 ml de medio de cultivo se ahadieron de 8 a 10 gotas de sangre to-
tal, homogenizada con agitaciGn suave.

Se ajusta el Pha 7.0-7.2 y se mantiene en este rango con  HCL
al 0.1 N o con €0y .

En la prictica el medio de cultivo se prepara en lotes de 100 m
que son mantenidos en refrigeracion a 4,0° C.
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Composicidn det meaio de cultivo;
- Medio de cultivo RPMI 0 MEM.....veviienenn.. 815 mi
- Suero bovino fetal..oiveerrennnnenesreoasnns,s 15,0 ml
- Solucidn de fitohemagiutinina liofilizada,
reconstituida con agua destilada,............ 1.0 ml
- Solucidn de antibidtico y antimicdtico
(penicilina y estreptomicina) liofiii-

zada, reconstituida con agua destilada....... 1.0 ml
- Solucion de L-glutamina tiofilizada, re-
constituida con agua destilada............... 1.0m

- Solucidn de heparina amoniacal (equivaien
te a 10U0 usp unidades por ml de heparina
sodiacal)........ O | I 5
Los tubos cerrados y sellados conteniendo medio de cultivo y
las gotas de sangre afiadidas se colocan cuidadosamente en posicion in-
clinada dentro de una estufa a 37.0®* C y se mantienen sin perturbar
un lapso de 72 horas.

2.2 Cosecha de linfocitos.

2.2,1  Acumulacién de mitosis.

Transcurridas 72 horas de incubacién (87) , se procede a detener
el ciclo celular en metafase con la aplicacion de 0.01 ml de colcemida
a los cultivos en una concentracidn de 0.01 mg/ml. Los tubos se vuel
ven a incubar a {a misma temperatura por un periodo de 1 1/2 hrs. Pa
sado este tiempo de exposicién a la colcemida los medios se tratan co-
mo sigue.

2,2.2 Tratamiento hipoténico y fijacion.

Se remueven las células del,fondo del tubo de cultivo por agita--
cién y se centrifuga a 900 rpm usando tubos cdnicos de centrifuga de
40.0 m1,

Se desecha la mayorfa dei medio sobrenadante con la ayuda de wuna
pipeta Pasteur, se rompe la sedimentacion y después lentamente se re-
suspenden las células en 4.0 ml1 de soluci6én hipotdnica cuya composi --
cidn es de KC1 al 0.075 M con un Ph de 7.0 y una temperatura de 37.0°
C, se agita y se vuelve a centrifugar a 900 rpm ahora durante 8 min..
Se desecha parte de! sobrenadante {apioximadamente 2,0 m1) y se rompe
1a sedimentacidn, posteriormente se agregan 4.0 ml de fijador (3 par--
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tes de metano! m&s una de icido acético) cuidando de adicignarlo  por
las paredes del tubo. Se homogeniza la solucin y se centrifuga a 900
rpm durante 4 min., se desecha To mds posible de sobrenadante dejando a
proximadamente 0.5 ml de solucidn, y el "boton" de células no alterado
en el fondo del tubo de la centrifuga. Se agregan otros 4.0 ml. de fi
jador al sobrenadante, se rompe el boton por agitacidn con pipeta Pas
teur y se centrifuga nuevamente a 900 rpm durante 4 min. Se retira el
sobrenadante hasta dejar aproximadamente 0.5 m1 de solucidn a la que se
le agregan 0.5 m} de fijador, solucidn final en la que se resuspenden
las células. :

2.2.3 Separacidn.

La separacidn de las c&lulas sobre las laminillas puede ser hecha
inmediatamente concluida la fijacion o después de cierto tiempo, o aiin
después de varios dias (si los tubos se mantuvieron en refrigeracién}.

Las laminillas previamente marcadas y pre-limpiadas, se mantienen
hasta el momento en metanol para tener una suparficie libre de grasgas,
se pasan a un recipiente conteniendo agua a 4.0° C. Se toma una la-
minilla y se sacude el exceso de agua para permitir solamente una del-
gada pelicula de agua. Con uné pipeta Pasteur conteniendo las células
suspendidas en fijador, se dejan caer 3 gotas separadas a 1o largo de
la: laminilla desde una altura de 5 a 10 cm. Finalmente estas lamini
1las son "lavadas" con solucibn fijadora.

E1 secado de las laminillas se realiza en un lapso de 30 a 60 se
gundos al aire.

Aunque la mayoria de los detalles no se consideran criticos, las
metafases bien extendidas parecen depender de las fuerzas de tensidn
de la superficie implicadas durante el secado de las laminillas. Con
secuentemente los cambios sucesivos de fijador, el buen limpiado de las
laminillas, y la rapidez del secado son factores importantes en el lo-
gro de una buena separacion y unidn de las células y cromosomas a la
superficie de la laminilla.
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3.- Tincibn de las laminillas.

3.1 Tincibn homogénea.

La tincidn puede hacerse inmediatamente después de l1a obtencidn de
las laminillas, si éstas se pasan rapidamente por 1a flama de un mechero,
aunque es mas conveniente realizarla después de que éstas han estado so-
metidas a un proceso de deshidratcidn por un periodo de 72 hrs a 37° C.

E1 colorante principalmente usado es la solucidn de Giemsa, la cual
es preparada en diferentes formas dependiendo del fabricante.

La composicion de la solucion madre usada fué la siguiente;

- colorante de Wright ....... 0.
- colorante de Giemsa ....... a.
- alcohol metTico .uvvuvuvnss 99,

Otros colorantes usados son orceina, azul de toluidina, azul unna,
violeta de cristal, etc.

Una segunda solucidn empleada fué la siguiente;

- 5.0 ml de solucién Buffer de fosfatos 15 M
a pH de 7.9+ 0,02 a 25° C.
- 95.0 ml de agua destilada.

La solucidn de colorante de Giemsa que se usa o solucidn trabajo ,
se prepara tomando 1.0 ml de solucidn madre mezclada con 4.0 ml de la
solucion Buffer diluida. Esta nueva solucion Giemsa-Buffer se agita y
se agrega a la superficie de la laminilla. Posteriormente se enjuaga
con agua comin durante unos segundos, se seca por aereamiento a tempera
tura ambiente y en sequida se observa la microscopio de luz.

3.2 Bandas-G

E1 patrdn caracteristico d¢ bandas transversales puesto de manifies
to con el colorante de Giemsa después de un tratamiento especial de las
laminillas es obtenido por diferentes técnicas. La mayoria de éstas
pueden agruparsé en una de las dos siguientes clases;

a) bandas-G obtenidas por el empleo de enzimas de
accidn proteolitica,

b) bandas-G obtenidas por tratamiento i6nico; t&cnica
ASG (&cido-salina-Giemsa o alcalina~-salina-Giemsa).
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E1 método practicado consiste en el empleo de solucidn de tripsina,
sigufendo el método de Seabright (79) con algunas modificaciones.

Preparacion de soluciones;
Solucidén I;
- 5.0 g de tripsona Difco (1;250)
- 0.5 ml de NaOH al 1.0 N
- 1.0 litro de agua destilada

Solucion II;

- 18.28 g de NaCl

- 0 86 g de KC1

- 0.23 g de NaHPO
6.9 g de Tr1zma (81)(Buffer) a Ph de 7.9
1.0 litro de agua destilada

mezclar solucién I con solucidn IT, en una relacibn
1;1, el Ph deber ser de 7.2 a 7.3,
Congelar en alicuotas de 7.0 ml.

Solucidn A;
- 50.0 m1 de NaCl (99/1), con Ph de 7.0 a 37.0° C.

Solucidn B;
- 7.0 m1 de la mezcla de solucion I y II
(alicuota congelada), aforada a 50 ml con
NaCl (9 g/litro de agua) a 37.0° C.

Las laminillas previamente deshidratadas (de preferencia) durante
un lapso de 72 hrs a 37.0° C se introducen a una caja Koplein que con-
tiene la solucidon B de tripsina a una temperatura de 37.0° C durante 1
min. a 3 min.. Se enjuaga en la solucidn salina (solucidn A) y se ti
fie con la solucidn de trabajo de Giemsa (solucidn de Giemsa-Buffer em-
pleada para la tincidn homogénea), durante 2 a 6 min. a temperatura am
biente. Si no se obtiene el bandeo deseado, se aumenta o disininuye
el tiempo de accidn de la tripsina asi como dei colorante segiin nues--
tra experiencia.
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IX. Criterios para la clasificacidn de los resultados del andlisis
citogenético.

La descripcion del andlisis cromosdmico fué basada en la nomencla

tura de la Conferencia de Paris propuesta en 1971 y modificada en 1975,

Para fines de poder comparar nuestros resultados, se recopilaron
15 estudios realizados en poblaciones referidas para andlisis citogend
tico. Los resultados de tales estudias (Tablas 7,8,9 y 10), al igqual
que Tos del presente trabajb estan ordenados bajo los mismos criterios
que a continuacion se mencionan;
a) las anormatidades consideradas como dobles alteraciones cromo-
somicas comprenden aquellas donde las dos alteraciones sean in
dependientes y no condicionen un mismo cuadro, ejem; -
46,XX 8 XY,t(13;14)+21

b) en los casos inciuidas bajo el término de "Otras transloca --
ciones" estan aquellas translocaciones que no condicionen una
trisomia 21,18,13 u otra.

c) los mosaicos no son considerados como doble alteracidn,

d) en los sindromes caracterizados por presentar inestabilidad
cromosémica y, por lo tanto, en los que se pueden encontrar
diferentes tipos de alteraciones cromosémicas (numéricas, es-
tructurales o ambas) no son considerados como dobles altera--
ciones.

e) la clasificacién de Alteraciones en heterocromosomas {cromoso-
mas sexuales) fué tomada de Armendares S. y cols,1976 (4).

f) en los casos con intersexo fenotipico en los que el fendtipo o
sexo asignado no correspondid con el genotipo, y que se demos-
trd la existencia de un sindrome de feminizacion testicular o
1a presencia de varones XX, han sido tomados como alteraciones
cromosdmicas.

g) Tos casos en los que se encontrd Ginicamente polimorfismo  no
han sido considerados como alteraciones cromosdmicas.

h) las frecuencias de alteraciones cromosémicas indicadas en 1la
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Tabla 7, son una modificacidn de las reportadas en los trabajos
originales (Tablas 15 y 16). En esta modificacién se han ex-
¢lufdo hasta donde ha sido posible aquellos casos reportados
que corresponden a; abortos, adultos o personas fenotipicamente
normales donde no se sospeché una alteracidn cromosémica.

Estos criterios y modificaciones tienen como objetivo unificar en
lo posible Tas diferentes poblaciones analizadas para poder realizar
comparaciones entre ellas asi como para obtener la incidencia que com-
prenda a las 16 poblaciones constituidas por infantes referidos para es
tudio citogenético. ’
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X. Resultados.

El estudio citogenético en el periodo 1983-84 comprendid a 145
pacientes de los cuales en 77 (53.1 %)} se encontrd alguna anormalidad
cromosdmica o bien un cariotipo no correspondiente a su sexo. Al
clasificar los resultados obtenidos, se pudo distinguir dos grandes
grupos que fueron; 1) Alteraciones de los autosomas, y 2) Alteracio-
nes de los cromosomas sexuales, los cuales se muestran en la Tabla 2,

1.- ATteraciones en autosomas.

Aneuploidias.
a) Trisomfa 21.

De los 77 casos con alteracidn cromosdmica en 46 (59.4 % de 1la
poblacidn total) se halld 1a presencia de una trisomia 21, de estos
en 43 (55.8 %); 18 mujeres y 25 varones, el tipo de trisomia fuéd 1i
bre, fig. 12, de Tos 3 casos restantes {2.6 %); una nifia y dos varo
nes presentaron una translocacidn que en dos de ellos fué 21;21 con
las siguientes formulas cromosdmicas; 46,XY,t(21;21)(ql1;ql1)+21, fig.
13, y46,%X,t(21;21)(q22;q22)+21, fiq. 14, En el Gltimo la trans-
Tocacidn fué 14;21 cuya formula cromosdmica correspondiente  fué;
46,XY,t(14;21)(ql1;q11)+21, fig. 15. E1 estudio citogenético de los
padres comprobd que éstas correspondian a translocaciones de novo.

b) Trisomia 18,

En 6 casos que corresponden al 7.8 % de todas las alteraciones
cromosomicas, se encontrd la presencia de una trisomia 18. En to
dos fué de tipo libre y de sexo femenino; 47,XX+18, fig. 16,

¢) Trisomia 13.
En un solo caso {1.3 %) se encontrd un cromosoma 13 supernumerario,
su formula cromosdmica fué; 47,XY+13, fig. 17,

d) Otras trisomfas,

Un cuarto tipo de trisomia observada se presentd en un caso
(1.3 %), también fué de tipo 1ibre y correspondid a una nifia; 47,XX+9
{trisomia 9), fig, 18.
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Alteraciones Estructurales.
a) Deleciones "simples”.
Se estudiaron dos casos cuyo funotipo era sugestivo del sindrome
de cri-du-chat, E! cariotipo en ambas pacientes fué; 46,%XX,5p- , fi
gura 19.

b) Trisomia parcial.

Un vardn estudiado reveld en el andlisis citogenético una triso
mia parcial del brazo corto de una de los cromosomas 9; 46,XY,9p+.
Este caso representa el 1,3 % de todas las alteraciones cromosbmicas,
fig. 20.

¢) Otras translocaciones,
En un caso se encontrd una translocacidn balanceada que fuéd de
tipo familiar; 45,XY,t(13;14){ql1;q11), fig. 21. Los portadores de
gsta fueron el padre y uno de los hermanos del propositus.

d) Alteraciones no especificas.

De 1os pacientes referidos con el diagnfstico de anemia de Fanco
ni en 3 de elios (3.9 %), todos hermanos, se detectd Ta presencia de
patrones citogenéticos anormales que correspondieron a rompimientos ,
brechas y otras alteraciones , fig. 22.

2.- Alteraciones en cromosomas sexuales.

EY andlisis de aquellos pacientes en Tos que se sospechd una al
teracidn de los cromosomas sexuales, mostrd la presencia de ésta en
16 casos, lo que rapresenta el 20.1 % de 1a totalidad de casos estu-
diados cromosémicamente,

Aneuploidias.
a) Sin cromosoma Y,
La alteracién del complemento sexual correspondiente a la formy
la cromosdmica 45,X (sindrome de Turmer), fig. 23, se encontrd en 4
casos, que correspondid al 5.2 % de 1a poblacitn estudiada.
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b) Con cromosoma Y,
Se detectd a un paciente (1.3 %) cuya cromatina X mostrd tres
corpisculos de Barr. El andlisis del cariotipo indicé Ta presencia
de una variante del sindrome de Klinefelter; 49.XY+XXX, fig. 24.

Mosaicos.
a) Sin cromosoma VY.
Hubo un caso (1.3 %) en el que se detectaron 2 lineas celulares,
una normal XX, y otra en la que habia ausencia de uno de los cromoso-
mas X; 46,XX/45,X,

b) Con cromcsoma VY. '
En este grupo quedé comprendido un caso 46,XY/45,X, que corres-
pondid al 1.3 % de 1a totalidad de alteraciones cromosdmicas.

Alteraciones estructurales del cromosoma X.
a) Sin mosaico.

En yna nina con talla baja proporcionada somdticamente en la que
la cromatina X resultd positiva pero donde el corpiisculo de Barr era
mas pequefio, se detectd un isocromosoma del brazo largo de uno de los
dos cromosomas X; 46,X,i(Xq), fig. 25.

Complemento normal.

En este grupo se han incluido aquellos casos referidos por inter
sexo fenotipico y cuyo cariotipo no correspondid al sexo fenotipico
asignado. De los 8 casos encohtrados los resultados fueron los si-
guientes;

a) 5 (6.5 %) mostraron una formula cromosdmica 46,XY y un sindrome
de feminizacidn testicular.

b) 3 (3.9 %) mostraron una fdrmula cromosdmica 46,XX y fueron varg
nes fenotipicamente,



Sexo__ferotiplico

Tpo de slteracttn ¢ d Tota)
No.casos ¥ Mo,casos 1] No.casos 3
En autosomas
421 18 23.4 25 R4 43 55.8
t{14;21 Haqll;qll)e2) 1 1.3 ! 1.3
t{21;21}{qtl;qll }e21 1 1.3 1 1.3
t{2l;2a){q2ziqz2)e2l 1 1.3 1 1.3
+18 6 1.8 6 1.8
+13 1 1] 1 13
19 1 1.3 1 1.3
Sp- H 2.6 2 2.6
t{13;14)(qt1;qll) 1 1.3 1 PR
W+ 1 1.3 1 1.3
roapimfentos 3 1.9 3 3.9
total 61 .2
En heterocromosomas
45,1 4 5.2 ] 5.2
49, XXXXY ! 1.3 1 1.3
46,XX/45,X 1 1.3 ] 13
46,X7/45.X 1 13 t 1.3
45,x,1(xq) 1 1.3 1 1.3
46,XY 5 6,5 5 6.5
46,Xx k] 3.9 3 1.9
total 16 20.8
TOTAL ¥ 507 0B [} %) 7 100.0

Table 2. Tipos y frecuenclas de Yas diferentes alteraciones
cromasaicas encontradas de 1963-84 en el hIM,
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Fig. 12. Cariotipo de un paciente masculino con sindro
me de Down o trisomia 21 libre o “regular" ;

47,XY+21.
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Fig. 13. Cariotipo de un pa--
ciente masculino con sindrome de
Down o trisomia 21 por transloca
¢idn entre los brazos largos de
los cromosomas 21;
46,XY,t(21;21){ql1;q11)+21.
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Fig. 14, Cariotipo de una pa-
ciente con sindrome de Down o

trisomia 21 por translocacidn en
tre los brazos largos de los cro

mosomas 21;
46,XX,t(21;21)(q22;q922)+21,
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Fig. 15. Cariotipo de un pacien
te mascutine con sindrome de Down
o trisomia 21 por translocacifn en
tre Tos cromosomas 14 y 21;
46,XY,t(14;21)(q11;q11)421,
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. l;ig. 16. Cariotipo
y carfograma de wuna
paciente femenina mos
trando una  trisomia
18 o sindrome de Ed-
wards;  47,XX+18,
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Fig. 17. Cariotipo perteneciente a un paciente masculino con
sindrome de Patou o trisomia 13; 47 ,XY+13,
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Fig. 21." Carfotipo pertene-
_ ciente a un paciente masculino
‘con una translocacién Robertso
niana entre un cromosoma 13 y
un 14;
45.XY.t(13;14)(q11;q11).




Fig., 22. 'Cariotipo de un paciente masculino con anemia de
fanconi, mostrando rompimientos en crométides.
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fig. 23,

Cariotipo y ca
riograma de una
paciente femenina
con sindrome de
Turner o monoso--
mia del cromosoma
X;  45,X.
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Pig. 2, Cariograma Y carioti

Po de un paciente con una varian

te del sindrome de Klinefelter;
49, XXXXY .
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Fig. 25. Cariotipo correspon-
diente a ura nifia con una varian
te del sindrome de Turner: iso-
cromosoma de brazo Iargd de uno
de Tos cromosomas X;

46,X,i(Xq).
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XI. Discusidn.

La investigacifn citogenética ha demostrado que las anomalfas cro
mosémicas son causa frecuente e importante de abortos de repeticién ,
retraso mental, desarrollo sexual anormal y mGTtiples anomalfas congé-
nitas todo lo cual ha ayudado a establecer los criterios para la reali
zacidn del andlisis cromosdmico. En México no hay reportes que con--
Junten los ha los hallazgos citogenéticos de-diferentes poblaciones in
fantiles referidas para estudio citogenético, es por ello que este tra
bajo estd orientado en este sentido y tiene como ohjetivos; (a) deter-
minar si la incidencia de alteraciones cromosfémicas encontrada en 1a
Unidad de Genética Clinica del HIM varia a lo largo de 5 afies, (b) po
ner de manifiesto si las alteraciones cromosémicas, tanto en nimero co
mo en estructura, son diferentes a las encontradas en otros laborato--
rios nacionales y estranjeros, y (c) obtener con la conjuncion de los
diferentes estudios en poblaciones infantiles referidas una frecuencia
para las alteraciones cromosomicas en general.

EY andlisis de las incidencias de cada uno de los 4 afios que pre-
cedieron al periodo 1983-84, Tabla 3, indica por una parte que no ha
sido constante y por otra que se ha incrementado en los Gltimos afios
sin que aparentemente el ndmero de pacientes analizados disminuyera ,
esto pone de manifiesto que la poblacidn estudiada estuvo sometida a
criterios selectivos perfeccionados.

E1 amplio rango de diferencia {25.5 %) que existe entre el valor
minimo y el mdximo en las frecuencias de alteraciones cromosimicas de-
tectadas, evidencfa que los hallazgos encontrados en un afio podrian no
ser suficientemente adecuados como referencia para estudios prospecti-
vos realizados en otras poblaciones infantiles referidas asi como tam
poco seria adecuada la comparacién, con los resultados de algin otro
que haya abarcado un majyor tiempo y una poblaciGn infantil referida ma
yor. Es por esta razén que los resultados obtenidos en el perfodo
1983-84, se han conjugado con los obtenidos en el mismo latoratorio 4
afios antes, Tabla 4, de tal manera que los datos correspondientes a un
perfodo de 5 afios (1979-84), son en este sentido mis confiables para



) 1979-80 1980-.81 138182 1982-83 193)-84 1979.03 1978-84

Total de propositus 182 (100) 125 (100) 120 {100) 116 {100) 148 (100) 813 (100) 638 {100)
mujares fenotiptcamente 12 (47.4 87 (45.8 62 (51.¢ 39 (50,9 74 (51,0 48.7 324 (49.2
hombres fenotfpfcimente 80 {82.8 68 (84,4 §8 (48,4 57 (49,1 71 (49,0 263 $1.3) 234 (50,8

Total de proposftus sfn
alt, cromosdmica. 110 (72.4) 78 (62.4) 74 (61.7) sS4 (48.6) 68 (45,90 % (61.4) 384 (58.4)

Total de propasitus con
alt, cromosémica, 42 (27.6) 47 (37.8) 46 (29.3) 62 (53.4) 77 {52.1) 1se (3a.8) 274 {41.6)

Total de propositus con
alt, en avtosoms, 33 (78,8 38 (60.9 M (N, 47 (75.4 61 {79.2 g n.?

Total de proposftus con 91214 9 {19.1 12 {16,1 15 (24,2 16 (20.8 4! 221 ll 22,3
a1t. en Meterocro--
mosomes,

Tabla 3. NGmaro de pacfeates 'wigridas ¢ Tacfdancfs genera) de alteractiones cromosdaicas detectadas
en cads aflo durante un lapso de cinco afos.
Los nimeros entrs parentesis corresponden & los porcentajes.
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Altersc lones en sutosomas §1979-83 ¢ 1563-84 ¢ 1979-8¢ £
Trisonfa 21 132 67.0 "% 59.7 178 5.0
Trisonts 18 2 L0 6 7.8 8 2.9
Trisomfa 13 ? 1.0 1 13 k] 11
Otras triscafas . 1 13 1 0.4
Delectones *simples® [ 3.0 H 2.6 ] 2.9
Otras translocaciones 3l 1.5 1 1.} 4 1.6
Otro 7 3.6 4 5.2 1l 4.0
total 152 7.2 61 79.2 213 7.1

Alteraciones en hetero-

Cromosomas 45 22.8 16 20.8 61 22,3

Total de alteractones
cromosémicas 197 100.0 n 100.0 274 100,0

Tabla &, Frecuencias de aiteraciones en autosomas y heterccromosomas
con respecto a la fncidencta total de alteractones cromosd-
micas en df ferentes peribdos en un lapso de 5 ahos,

poder ser comparades con los reportados por otros estudios.

E1 estudio cromosdmico efectuado en el lapse de 5 afios (1979-84)
comprendié a 658 pacientes de edad infantil cuyo sexo fenotipico co-
respondié al 49,2 % para individuos femeninos y al 50.8 % para indivi
duos masculinos. Esta relacidn de 1;1 se observd durante cada uno
de Tos 5 afios, Tabla 3,

la incidencia de alteraciones cromosbmicas en el periodo de §
afios fué de 41.6 % que correspondié a 274 nifios de los 658 referidos,
Tabla 4. Las Tablas 5 y 6 indican las frecuencias y formulas cromo-
sémicas de los 274 nifios que presentaron anormalidad cromosdmica.

En 1a Tabla 7 se refieren diversas investigaciones efectuadas en
poblaciones infantiles referidas para estudio citogenético, las Tablas
8 y 9 muestran un andlisis mds detallado derivado de los estudios men
cionados en la Tabla 7. .

La recopilacidn de varios estudios, Tabla 7, muestra que la fre
cuencia de alteraciones cromosdmicas encontrada en infantes referidos
para extudio citogenético es del 30 %; frecuencia que comparada con
1a obtenida en el Hospital Infantil de México (HIM) en el periodo de
5 afios (41.6 %) es menor, dicha diferencia se acentia si se compard

1
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Tipo de alterscibn tota) ]
Ansuploidiss
a) $tn cromosoms ¥ 45,% un) »
b) Con cromasoma Y A9, XXXXY 3
47,00y l] [ B ]
A7, XYY 1)
Mosnicos
1) $in cromosoma ¥ 46,XK/45,X 4) 68
b} Con cromosoma ¥ 46,XY745 X ?
AT, XXY/A8, XXKY/49,XXRRY l} &5
. AGXY/46,0K 1
Alteraciones astructurs
les del cromosoms ¥
3) §in mosafco ls,l,ril) H
&6, 0,1 xg) $ nl
a8,0Y,¢{Xp::21p) 1
b} Con mosatco 46,X,r(X)/45,% 1 1.3
46,%, 6 (Xq)/45 % 1 .
Alteraciones estructura
Vet de) cromosoma V
a) Stn mosaico “me e
b) Con mosaico 46,XYq-/45,1% 1) 1.6
Complements norma)
.] mufer 46,XY 46,x7 1} 1
b) vardn 46,X) 46,2 6) 9.8
Tota} 61 100.0

+ Tipo de a)teracibn g l{ total ]
Aneuploidies
21 \ \ 87 \02 nls(z’
t(14;21)(qltiald)e2l € 83.6
z!n ;ll“q\hqllidl 2 1 s 8 8
t{21321)(q22:022)¢28 ) ) )
+18 8 8} 8 R
+11 1 2 3} ] 1.4
4 1 1} 1 08
Delaciones “simples”
- 2 2
A S
8p-
2 N 1b 8 a2
22p= 1 1
14p- 1 1
229~ 9p* 1 1 (
Otras transtncaciones
t(13;34)(c1;all) 2 2
1{3:12)(929:q13) 1 1 ] 1.9
[} llp'.llvg 1 1
Otro
rompinfentos 1 6 1
Opt 1 1
Bpt 1 i 1 5,1
Pl ! 1 1
¢+ pequefo metacen 1 1
trico
Total 85 129 18] 100.0

Tabla 5.0 Tipos y frecuencias de
mosomas autosbmicos en
en o) perifdo de 1978-

1as anorma) {dades en cromp
213 pacientes ancontrados

84 en &) HIK,

Tabla 6, Tipos y frecuencias de las alteraciones en haterocro-
mosomes en 6} pacientes encontrados en @) paribdo de
1979-84 en el HIM,
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Cita T-21 T-18 T-13 Otras tri Deleciones Otran trans Auillios Otro Total
) somias "oyrpleq” lasasipgnes.
8 7 1 — - — - 1
terkaer i (Phn) (3.7 (2.0) a0 | 3
Deatice K.L. 62 4 - - - - — - 66
Jeode 1966 (93.9)  (6.1) (100)
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y cola 1981 76,0} 3.7) (1.2) (19.1) . {100)
[ 1o 4. 668 [} 1 29 1% 3 29 ?
oroneclseds Wy G (0.9 (3.9 (3,0 04y (2.8 | (oo
Nieleen J,D, 60 10 2 1 & 6 1 [ 83
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Arsendares S, 127 & 1 - 6 1 ~— - 139
7 cola 1982 (91.4) (2.9} {0.7) (138 }] (0.7) {100)
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7 cols 198) (79,6) (7.7) (1,8) (10.9) (100)
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Teblas 8., ﬂ!ot y frecusncias de alteracionss autosdsices en 16 potlaciooes infantilea roferidan para satudio
citopendtico, Lew cifres correapondientes a alteracicnes jue no sstan Qapoeifltldll pars un grupe
deterrinsdo (es decir, una cifrs que abarque diferentea ectidsdes; Otras trisosisa,; Deleciones “sis
rln , ste ) eotén {ncluidaa o e} grupe Otro,
os nlmercs enire perentesis correspondsn a los porcentajes,
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con la incidencia correspondiente al perfodo 1983-84 del HIM que fué
del 53.1 %,

Los hallazgos cromosémicos de todos los estudios recopilados
fueron divididos de acuerdo al tipo y nlimero de crompsomas afectados,
en alteraciones en; (1) un autosoma: aut.; {2} un heterocromosoma: het.;
(3) dos autosomas: aut.-aut.; (4) un autosoma y un heterocromosoma ;
aut.-het.; (5) en los heterocromosomas: het.-het.. Este d1timo grupo
se excluyd debido a que ningin paciente mostré alteraciones en ambos
cromosomas Sexuales.

En la incidencia que comprende los 16 estudios recopilados , se
muestra que los dos primeros grupos {aut. y het.) comprenden la totali
dad de los pacientes afectados cromosdmicamente y que los dos grupos
restantes representan tan solo el 0.1 % cada uno, del total de las al
teraciones cromosOmicas y el 1.0 % en aquellos estudios donde se en-
contrardn, lo cual significa que son fendmenos sumamente raros.

La incidencia de alteraciones cromosémicas encontrada en el HIM
durante el periodo de 5 afios, Tabla 7, no estd condicionada en forma
casi exclusiva por alteraciones en autosomas, como es el caso de 1os
estudios hechos por Retief A.E. y cols o Winter R.M. en los cuales las
alteraciones en autosomas correspondieron al 97 % y al 95 % vrespecti
vamente. Por el contrario, el estudio de Armendares y cols,1982, al
igual que éste mostraron una incidencia del 76.8 % y 77.7 % respectiva
mente, lo cual es menor que cualquiera de los restantes estudios, y me
nor a 1a incidencia obtenida para los 16 estudios, que fud del 86.3 %,
Tabla 7.

Es posible que los resultados de este estudio se separen de las
frecuencias obtenidas para los 16 estudios debido a que se trata de una
peblaciodn pequefia. Sin embargo de Tos 16 estudios recopilados, en
10 1a poblacidn fud menor a la del presente estudio y en Jos 5 restan-
tes fué mayor. Tal vez el tiempo de duracidn del estudio juegue un
papel importante ya que se esperaria que mientras mayor sea el niimero
de paciente y mayor sea el periodo de estudio, Tos resultados se aproxi
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men mis a la "realidad". Esto se hace aparente con las . frecuencias
obtenidas en el HIM para cada uno de los 5 afios del estudio, inciden-
cias que en forma individual varian mds en comparacibén a la obtenida
para las 16 poblaciones. Esta observacidn puede no estar de acuerdo
con los resultados obtenidos por Nielsen J.D, y cels, 1981, quien ana
1izd una poblacidn referida para estudio citogenético de 6417 en un
lapso de 12 afios y cuya incidencia del 22,2 ¥ fué menor a la de las
16 poblaciones. Sin embargo, hay que hacer notar que este estudio
comprendié un pa¥s (Dinamarca) a excepcidn de 2 condados lo cual hace
suponer la existencia de menor uniformidad de criterios selectivos pa
ra la realizacidon del estudic cromosémico. :

En los 16 estudios se trabajd basicamente con cultivo de linfoci
tos-T. La técnica de bandeo, en especial el método de bandas-G, fué
utilizado en 14 estudios, en Tos 2 restantes (Warkany J. y Destine M,
L.) se utilizd tincidn estandard (homogénea). Es interesante hacer
notar que en uno de ellos (Destine M.L.) 1a frecuencia de alteraciones
cromosSmicas encontrada fué del 13.4 % que corresponde a la incidencia
mis baja reportada en los 16 estudios.

Lo anterior pone de manifiesto que 1a incidencia encontrada en
las diferentes poblaciones infantiles estudiadas varfa, dependiendo
de la cantidad del muestreo, del tiempo de duracidon del estudio, de
Ta técnica de tincion empleada, de los criterios selectivos y muy pro
bablemente de las edades seleccionadas para realizar el estudio.

Es poco probable que el nivel socio-econdmico de la poblacién ha
ya condicionade una mayor frecuencia de alteraciones cromosdmicas.
Al respecto Armendares y cols (4) han reportado que sus investiga ~-=-
ciones hechas en pacientes con desnutricion proteico-calorica avanza-
da muestran anormalidades cromosdmicas significativamente mds frecuen
tes en comparacion con los testigos. Sin embargo, hay que hacer no
tar que las alteraciones cromosomicas fueron de los siquientes tipos;
gaps, isogaps, fracturas, dicéntricos, fragmentos, etc, que no fueron
constantes para un cromosoma, asT como tampoco estuvieron presentes
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en todas las celulas analizadas., En este sentido podemos descartar
que la desnutricidn haya sido una causa directa de las alteraciones
cromosdmicas detectadas ya que estas no correspondieron a los tipos an
tes mencionados, y las reportadas fueron por una parte constantes pa-
ra el cromosoma(s) implicado(s) y por otra no se observaron en ningin
caso (excepto una trisomia 21) la presencia de varias lineas celulares.
Ademds otros investigadores (77,85) no han encontrado diferencias sig-
nificativas en la proporcitn de aberracicnes cromosdmicas entre nifios
desnutridos y bien nutridos, E1 hecho de obtener en un mismo labora
torio y con Tos mismos investigadores resultados contradictorios en
grupns de nifios desnutridos (10), hace pensar que es posible que la
desnutricidon avanzada no se acompaiie de una mayor frecuencia de anorma
lidades cromosdémicas, sino que como hace notar Thorburn M. y cols (85),
debe haber algin o algunos factores que sean los responsables de las
alteraciones cbservadas en alguno de los estudios, como pueden ser de-
ficiencias de algunos aminodcidos u otros elementos nutricionales y
no la desnutricidon global por si misma. Al respecto Betancourt M. y
cols {11) estudiaron en animales de laboratorio (Ratus norvegicus) el

efecto de dietas proteicas deficientes de aminodcidos especificos, co-
mo 1a metionina y el triptofano (Maiz) demostrando que las alteracio--
nes cromosomicas halladas en los organismos desnutridos no pueden ser
debidas a la deficiencia de estos aminodcidos. Keek y col (41} in-
vestigaron 1a influencia de la composicion del medio de cultivo y mos
traron que los rompimientos cromatidicos y cromosomicos observados en
pacientes con anemia de Fanconi se presentan con mayor frecuencia en
medios con una concentracion baja en L~cisteina y L-icido ascdrbico.
Se ha sugerido por una parte que la ausencia de rompimientos cro-
mosdmicos pueda deberse a componentes que poseen un efecto protector,
y por otra a sustancia que puedan cambiar la permeabilidad de Tas mem
branas celulares o que inhiban los procesos de autorreparacion del
DNA incrementado 1a accion de agentes clastdgenos, por lo que no se
puede afirmar que la desnutricion sea basicamente un factor causal
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"per se" del aumento en la frecuencia de aberraciones cromosbmicas.

Alteraciones en autosomas,

Como se muestra en las Tablas 4 y 8 1a alteracion cromosdmica mds
frecuentemente encontrada en este estudio, al igual que en los 15 res
tantes, correspondio a la trisomia 21, tanto para las alteraciones en
general como para las alteraciones en autosomas.

La incidencia de 1a trisomia 21 con respecto a las alteraciones
en autosomas, en este estudio fué del 83.6 % lo cual es muy similar a
los 16 estudios que es del 81.5 %, Tabla 8.

De gran interés es el sindrome de Down por ser el mis frecuente.
Este sindrome esta asociado a un cromosoma 21 supernumerario, sin em-
bargo, se han reportado casos de nifios qde presentan un fenotipo de
sindrome de Down; pseudo-mongolismo (56), con complementos cromosomi-
cos normales, y que se hereda en forma autosdmica recesiva.

El cromosoma supernumerario puede presentarse de en varias fore-
mas. E1 tipo primeramente descubierto y el mds comin es la trisomia
libre o “reqular”, presente en este estudio en un 90.5 % de todos los
pacientes con trisomfa 21, Tabla 10. Una segunda forma citogenética
que condiciona este sindrome es debida a una translocacion de tipo
Robertsoniano con un cromosoma del grupo D, generalmente el No. 14.
En este estudio se encontraron Unicamente dos tipos de translocacio--
nes, 14;21 y '21;21 (Tablas 11 y 12) que corresponden a una frecuencia
del 8 % del total de los pacientes con trisomia 21, incidencia que
al igual que la de Warkany J, son las mayores en los 16 estudios re-
copilados, Tabla 10.

Otras formulas que condicionan el sindrome de Down es la presen-
cia de un mosaico, que en este estudio {nicamente se encontrd en un
paciente (0.6 % de las personas con trisomia 21).

Como se muestra en la Tabla 10, la proporcidn de estas 3 férmu--
Tas tiende a ser similar para lTos 16 estudios.

Como se ha hecho notar la incidencia de esta trisomia con respec
to al sexo es diferente. De Grouchy J. (17) ha indicado una rela -- .
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cion de 3 02 2, esta misma proporcidn se obtuvo en el presente estu-
dio, Tabla 11.

Aungue el cuadro clinico de los pacientes con sindrome de Down por
translocacién es el mismo que el condicionado por una trisomia Tlibre,
el significado del riesgo de recurrencia para la transmisidn por indivi
duos fenotfpicamente normales, difiere para cada fdrmula citogenética.
E1 riesgo general de engendrar otro nifio con sindrome de Down si la fa-
milia ya tuvo un nifio con este sindrome es cerca del 0.5 4 si la madre
tiene 35 afios o menos (Mikkelsen M.,1979, citado por Anneren G. y cols).
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La posibilidad tedrica de un portador balanceado de engendrar un
hijo con trisomia 21 es de uno en tres de 1a descendencia viable, pero
el riesgo real es menor y difiere dependiendo si el portador es el pa
dre o la madre. Si el padre es el portador 21/D, 1a posibilidad de
que tenga un nifio afectado con el sindrome de Down es del 5 %, si por
To contrario la madre es la portadora de 1a translocacién 21/D, enton-
ces el riesgo de que engendre un hijo con este sindrome es del 20 %
(9).

Una translocacién de gran importancia es la 21/21 debido a que
los padres portadores de esta translocacién tienen un riesgo de repeti
ci6n del 100 % de procrear hijos con este sTndrome,

El sindrome de Down es una de las Cromosomopatias donde los pa--
cientes pueden ser divididos no séio por el tipo de trisomfas que pre
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sentan, sino también por la edad de los padres a la que fueron conce-
bidas. En este sentido pueden ser divididos en 2 grupos principales,
E1 primer grupo de pacientes provenientes de padres mayores de 35 afios,
consiste en pacientes donde la edad de los padres es el factor causal
fundamental mientras que en el segundo grupo, los pacientes provenien
tes de padres menores de 35 aflos, la edad de los padres parece tener
un efecto insignificante. De Grouchy (17) ha mostrado que en los pa-
cientes con trisomia 21 provenientes de padres de edad avanzada, la
no-disyuncion se presenta en el 40 % en el padre y en el 60 ¥ en 1la
madre.

Se ha demostrado que la frecuencia de este sindrome estd muy rela
cionada con la edad materna. La fig. 25, indica que el riesgo de
que un nifio nasca con trisomia 21 se incrementa exponencialmente con
la edad materna. La curva de distribucifn de edades maternas es bimo

[
S
o

-~
S
<

Nuémcero de nacimicnios

[ Y] 10 5 0 )
Edad de la madre en afos

Frecuencia del mongolismo y edad gestante de la madre
(segin COLLMANN y STOLLER, 1962)

— —— — Totalidad de nacimientos (en millares)
e —- Mongélicos
Frecuencia relativa

Fig. 25. Tomada de Wunderlich Ch, (95).

dal, con un pico a los 28 afios y otro @ los 37 afios. EJ primer pico
carresponde a los casos esporddicos o translocaciones heredadas. El
segundo pico se correlaciona fuertemente con la edad materna, Hay que
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hacer notar que el primer pico de la grdfica varfa dependiendo de la po
blacidén que se estudie. En paises como el nuestro este primer pico se
presenta a edades mis tempranas (15 a 20 afios) 1o cual obedece a que la
reproduccion se inicia a2 edades menores.

Algunos factores que pueden contribuir a que los padres jévenes
tengan un hijo con sindrome de Down pueden ser; la presencia de un mo--
saico en alguno de los progenitores; una tendencia genéticamente deter-
minada a la no-disyuncidn (1) o por influencias ambientales desconoci--

das que pueden ser el factor mds importante que cauce nacimientos de
nifios con sindrome de Down én padres jovenes. Al respecto se ha demos
trado (57) como la inicidencia poblacional de sindrome de Down durante
un tapso de 25 afios ha variado en periodos de 5 afios. Otro estudio
(31) que comprendié un lapso de 10 ahos demuestra la existencia de un
efecto estacional para la no-disyuncidn de Tos cromosomas sexuales y
por lo menos para el cromosoma niimere 21 presentes en productos prove--
nientes de madres menores de 35 afios. Los resultados de ambos estu--
dios apoyan la hipftesis de que factores ambientales pueden estar pre--
sentes en la etiologia de Tas aneuploidias. Sin embargo, existen re
portes que contradicen la existencia de una predisposicidn en la asocia
cién de los cromosomas acrocéntricos (21}, y el efecto de variaciones
estacionales (36).

La segunda cromosomopatia de tipo autosdmico que aparece con major
frecuencia es 1a trisomia 18. La incidencia obtenida (3.7 % con res--
pecto a las anormalidades en autosomas. Tabla 7) fué muy similar a la
obtenida en las 16 poblaciones analizadas (4.4 %), pero se alejé nota--
blemente de la de otros estudios como la de Warkany J. y col.,1964, y
Nielsen J. y cols,1982, cuya frecuencia fué de un 13.7 % y 11.4 %
respectivamente, Es probable que estas diferencias puedan deberse a
que estos investigadores tuvieron acceso a estudiar nifios recién naci--
dos, ya que como se sabe esta trisomia no es compatible con la vida ex-
trauterina, razdn por la cual los pacientes mueren generalmente en los
primeros 6 meses de vida.
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Como se ha mencionado por varios autores, en la trisomia 18 predo
mina el sexo femenino, De Grouchy (17) sefiala que la relacifn es de
4 Q/l d! En el presente estudio los 8 cases encontrados correspondie-
ron al sexo femenino.

Se han dado varias posibles explicaciones al respecta; es posible
que los fetos trisdmicos del sexo masculino tengan mayor riesgo de ser
abortados que los femeninos, De ser asi el aborto de varones con tri-
somia 18 debe ocurrir en etapas muy tempranas de Ta gestacidn, antes de
la décina semana, ya que la mayor parte de los estudios citogenéticos
realizados en abortos espontdneos se han efectuado en el material reco-
lectado entre 1a décima y la décimoquinta semana de gestacidn sin que
se haya observado incremento de varones con trisomia 18. Otra posibi-
lidad es que la muerte de los individuos del sexo masculino con triso--
mia 18 ocurra en etapas mucho mas tardias del embarazo y se presenten
como mortinatos. Finalmente otra explicacifn podria ser la de una
fertilizacion selectiva, es decir que el espermatozoide portador de un
cromosoma X y un cromosoma 18 extra tenga cierta ventaja fertilizante
sobre el espermatozoide normal (Hamerton J.L.,1971, citado por Armenda-
res S5.,1976).

En la Tabla 13, se puede observar como la edad no parece ser un
factor relevante en la aparicidn de esta trisomia, aunque De Grouchy
manifiesta la existencia de una distribucién bimodal con dos pices, uno
en 25 a 30 afos y el otro en 40 a 45 afios.

men. de Gosta Parto Renp, ¥y 1o Feao sl
fg.:o:::p: ’;::zf' ‘lh:rto No, %o, rd al oacer  pacer
8 ? 1 bist, * 2400 (g)
:g (atos) 20 ao I Eut. Bo 1700
20 40 20 11 Lut, o 2)00
27 W2 Bo 11 Dist, o 2300
29 &0 7 1 Diat, ne 1900
37 38 ? X! Diat, no 2000
38 39 ro 1 Dist, Bo 200
(3] 7 1 1 Dist. 3! 2660

fabla 1). Pacientes con trisowfa 18 encontrados
on o1 perfade 1979-84,

El tiempo de gestacion estd aparentemente dentro de los 1imites nopr
males (40 a 42 semanas). El peso promedio de 2150 g es bajo y 1a mayo
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ria de los partos fueron distdcicos.
El mayor ntmero de casos con trisomia 18 fuéron observados duran--
te el periodo 1983-84, Tabla 4.

E1 sindrome de Patau o trisomia 13 es la tercera trisomfa mas fre-
cuente encontrada en el ser humano. Su frecuencia es menor a 1a de 1a
trisomia 21 y muy similar a la de la trisomia 18, Tabla 1l4.

Tipo de al~ Yrecuencia por nacidos vivos
teracifn. on la poblacién en generel.
721 1 en 200

t-18 1 ea 8000

.13 1 ea 4000 & 1 en 10 000
S 1 a0 50 000

Ap~ 1 o menos cosfin que el 5p°
85, de Turser 0,4 en 1000 msjeres

8, do Klfinefelter 1,8 en 1000 varones

Yarén X1 1.0 en 10 GO0 varones
47,177 1,1 an 1000 varcaess

Tebla {4+ Tomads de Ds Grouchy {17)

De esta trisomia se, encontraron 3 casos, en los que el tipa fué 1i
bre. La frecuencia con que se encontrd ; 1.4 % de las alteraciones en
autosomas, es bdsicamente la misma a la presente en Jos diferentes esty
dios y a la obtenida para los 16 trabajos (1.3 %),Tabla 8.

Al igual que en la trisomia 18 los pacientes mueren a edades tem--
prangs y a diferencia de &sta no se ha observado el predominio de algdn

~ sexo,

Las restantes alteraciones cromosémicas en los autosomas se presen
taron con una incidencia menor, Tabla 8. Sin embargo, las alteraciones
mis frecuentes correspondieron al grupo de deleciones, y en este traba
jo, en todos los casos, la pérdida de material cromosémico fué del bra
zo corto (a excepcidn del cromosoma Filadelfia).

Otro grupo importante dentro de Tas alteraciones de los autosomas
correspondid al de “rompimientos"; alteraciones estructurales presentes
en pacientes referidos con diagndstico de anemia de Fanconi.

Este padecimiento siguie un patrdn de herencia Mendeliano (autosé-
mico recesivo), y las altas tasas de rompimientos cromosdmicos indican
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a existencia de alteraciones en los mecanismos de autorreparacidn del
NA.
E1 Gnico caso de cromosoma Filadelfia, fué encontrado en una pa --

ciente referida con el diagndstico de leucemia mielobldstica aguda.

Los casos en los que solo hubo rompimientos cromosdmicos correspondie-
ron en su totalidad a pacientes con anemia de Fanconi.

La evidencia de alteraciones cromosdmicas en estos pacientes con--
firma el diagnéstico. Beger y cols (8) han postulado que las anormali
dades cromos6micas como son clonas, duplicaciones parciales, deleciones,
ete, pueden pertenecer a un estado preleucémico largo (2 1/2 afos) que
antecede a una leucemia aguda franca.

Alteraciones en heterocromosomas.

La incidencia de alteraciones en heterocromosomas mostrada por
Dharmdeo N.S.{1977), Armendares y cols (1982), Armendares S. y cols (1g
76), y el presente estudio fueron las mds altas y superiores al 20 %
en comparacidn al 13.4 % que corresponde a la frecuencia obtenida para
las 16 poblaciones, Tabla 7. Esta diferencia es de gran importancia
si se considera que la detecciGn de anormalidades en estos cromosomas
no condicionan cambios fenotipicos notables.

E1 sindrome que con mayor frecuencia se encontrd fué el de Turner,
Esta alteraciodn es generalmente diagnosticada clinicamente en nifias
recién nacidas a pre-escolares por presentar talla baja y alteraciones
tipicas caracteristicas,

En este estudio el 65 ¥ de Tas nifas presentaron cromatina X ne
gativa con un cariotipo 45,X el 35 % restante mostrd una cromatina po
sitiva, donde uno de los cromosomas X correspondié a un isocromosoma,
a2 un anillo, o a varios tipos de mosaicos, Tabla 6,

En las monosomias 45,X se han propuesto (30) varios mecanismos
rzra explicar 1a causa de esta alteracidn. Estos son; (a) Ta fertili
zxcibn de un Gvulo carente de un cromosoma X, por un espermatozoide
con con un cromosoma X; (b) la fertilizacién de un dvulo normal por un
ezpermatozoide carente de un cromosoma X; (c) el desarrollo de una 11
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“nea 45,X posterior a un error postcigético, con un embrién constituido
_en su totalidad por esta 1inea o con células 45,X que fueron las inicas
detectadas, este meéanismo puedé Ser el resultado de un retraso en la
anafase; y (d) la perdida de un cromosoma X entre la singamia y la fu--
s1i6n de los proniicleos. E1 mecanismo (a) no puede suceder mds que
para una minorfa de las monosomfas 45,X debido a que el cromosoma X pre
sente en la mayorfa es de origen materno, en una relacion 2;1. A par-
te de este dato no existen otros que puedan orientar sobre el mecanis--
mo de Ta gran mayoria de las monosomias 45,X aunque se ha sugerido que
1os mecanismos (b) y (c) como los mds probables.

~ E1 sTndrome de Turner puede ser condicionado no solo por la falta
de un cromosoma X en todas las células o en algunas de éstas (mosaicos)
sino también por diferentes alteraciones estructurales en uno de los
dos cromosomas X, y es de interés hacer notar que entodas estas altera-
ciones siempre se conserva el brazo largo (q) en forma total o parcial,
Al respecto Therman E. y cols (84) han sugerido que en el cromosoma X
existe un "centro de inactivacion" o "elemento controlador de la conden
sacion del cromosoma X". Esta hipdtesis esta basada en dos tipos de
observaciones; 1) los cromosomas X anormales que tienen el mencionado
centro por duplicado, forman cuerpos de Barr bipartidos, y 2) todos los
cromosomas X anormales poseen el mencionado centro (ha excepsidn de 2
GniCos casos reportados, que al parecer representan una identificacidn
erronea de un cromosoma Xq- como un i(Xp)), Fig. 26,

De acuerdo con esta hipdtesis, los cromosomas X que carecen del
centro de inactivacidn o elemento controlador de 1a inactivacién no for
marian corpiisculos de Barr y permanecerian genéticamente activos, lo
cual condicionaria un desbalance genétice. Esto seria muy probablemen
te una condicion letal y de esta forma se explicaria una ausencia total
de rearreglos como son i(Xp) o Xq-.  Mattei y cols (54,56) han reafir
mado la hipdtesis antes mencionada y han demostrado que el cromosoma X
posee (inicamente un centro de inactivacidn el cual estd situado entre
1as bandas Xqll-2 yXq2ll.
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Fig. 26. Tomado de Therman E,
y cols (84).

A pesar de la estatura baja de las pacientes con sindrome de Turs-
ner, existe una correlacién entre la altura alcanzada y la de sus pa~~ -
rientes, To cual sugiere que los genes responsables de la variacidn de
1a altura entre la poblacidn normal deben estar localizados principal--
mente en los autosomas (12). ,

La talla baja puede deberse a varios factores como son carencias
nutricionales, patrones familiares o &tnicos, enfermedades sistémicas,
algunas condiciones heredadas genéticamente y varias cromosomopatias.
Phadke M.A. y cols (72) reportan que en 241 pacientes estudiados por
talla baja, el 41.5 % presentd alteraciones cromosémicas, encontrandose
bisicamente 2 grupos; uno formado por personas con trisomia 21 (28.2 %),
y el otro por pacientes con sindrome de Turner (11.2 %). El restante
2 % de pacientes mostraron formas de alteraciones cromosmicas menos co
munes como son deleciones no sospechadas clinicamente.

La ganancia o perdida de material gendtico estd asociada con un re
tardo en el crecimiento prenatal en todas las condiciones descritas
excepto para aquellas que implican un cromosoma Y adiciomal. Después
del nacimiento persiste este patrdon y es observado en la mayoria de las
alteraciones cromosdmicas. En contraste a 1o observado en otras anor-



89

malidades cromosdmicas, 1a altura media alcanzada por pacientes adul-
tos con trisomfa 21 (mujeres: 141 cm, varones : 151 c¢m) indica que es
independiente de la altura media de los progenitores.

Los cromosomas sexuales se comportan en forma diferente y una pro
porcidn significativa de individuos altos se obserya cuando hay un cro
mosoma X o Y adicional especialmente en el {ltimo caso, La altura mg
dia en los varones XX adultos es (162 cm) menor que la de los varones
XY (170 cm) pero mayor que la de las mujeres XX (49,75).  Sin embargo,
el peso bajo al nmacimiento no es un rasgo sugestivo de una alteracion
cromosémica. Méhes K. y col (52) al estudiar un grupo de 37 nifios re
cién nacidos e inmdduros. fenotipicamente normales, y con un peso pro-
medio de 758 g (con un rango de 490 a 980 g) y con una edad gestacional
premedio de 24.2 semanas (con un rango de 20 a 28 semanas) encontraron,
utilizando diferentes técnicas de bandeo, que todos los infantes tuvie
ron cariotipos normales. Esto sugiere que iék nifos recién nacidos
fenotipicamente normales alin con una edad gestacional temprana tienen
probablemente un cariotipo normal, y que la ganancia o pérdida de mate
rial genético estd asociada no solo a retardo en el crecimiento intra-
uterino sino también a signos dismorficos, ademds de que impide ganar
peso- y talla postnatalmente. ' -

El nimero de pacientes con cromosomas sexuales supernumerarios en
contrados en este estudio fué un total de 6, Tabla 6, 1o cual es muy
bajo st se considera que sus incidencias, Tabla 14, son muy similares
a la del sindrome de Turner.

ta baja frecuencia con la que se detectan estos casos en edades
infantiles es que no hay como regla general caracteristicas fenotipi--
cas sugestivas, excepto en individuos XYY en edad reproductiva, en los
que la talla es mayor, aproximadamente el 60 % presenta una altura de
185 cm o mas.

Un aspecto de gran relevancia lo constituye el hecho de'poder co-
nocer la existencia de posibles causas ambientales que puedan influir
en la aparicion de alteraciones cromosomicas. En este sentido los es
tudio$ retrospectivos pueden orientarnos scbre la existencia de algu--
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nos de estos factores. Nielsen J. y cols (64) al estudiar 11,148 ni
fics nacidos vivos consecutivamente, hace resaltar el hecho de que las
madres de 93 nifios con anormalidades cromosomicas tomaron mds frecuen-
temente compuestos como son: drogas estrogeno-gestantes , psicotrdpi--
cas antes del embarazo j preparaciones férricas y sulfamidas durante
el primer trimestre del embarazo,

Los resultados indican que las drogas estrogeno-gestantes tomadas
dentro de los 2 a 6 meses antes del embarazo pueden incrementar la fre
cuencia de la no-disyuncion y de este modo, el riesgo de tener un hijo
con una anormalidad cromosdmica aneuploide. la no-disyuncidn puede
ser debida a tratamientos con compuestos férricos o sulfamidas durante
el primer trimestre. Por otra parte se observd que la frecuencia del
tipo sanguineo AB, Rh+ fué mayor en las madres de nifios con alteracio-
nes cromosdmicas, especialmente transiocaciones balanceadas y de novo,
asi mismo las madres de nifios con anormalidades de los cromosomas se-
xuales tuvieron una mayor frecuencia del tipo sanguineo B, Rh-. Al
respecto se desconoce si las personas con un determinado tipo sangui-
neo puedan tener un riesgo aumentado de tener nifios con alteraciones
cromosdmicas. )

Finalmente, varios paciente no incluidos en los resultados con
signos sugestivos de una anormalidad cromosdémica, mostraron un carioti
po aparentemente normal caracterizado por la presencia de algiin cromg
soma polimdrfico (*). Se desconoce hasta que grado estos polimorfis-
mos puedan incrementar el riesgo a la no-disyuncidn, a anormalidades
cromosémicas, a malformaciones o a abortos. Pero se ha demostrade
que los portadores de 9qh+ pueden tener un riesgo aumentado a la no-
disyuncidon, y que el Ygq+ puede incrementar el riesgo de abortos.



9

(*)

Cromosomas polimérficos (43);

- en satélites de los cromosomas de los grupos D y G (Ds+ y Gs+).
Cuando estos son aproximadamente el doble de largo en compara-
cién a los satélites mids largos de cualquier cromosoma en el
grupo concerniente.

- en las constricciones secundarias de los cromosomas 1, 9, y 16
{1gh+, 9qh+, 16gh+) cuando la constriccidn en uno de los cromo
somas del par es por lo menos el doble del largo en compara --
cidn a la otra constriccidn.

- en el cromosoma Y, cuando la longitud de este cromosoma y del
grupo F son medidas, el cromosoma Y se considera largo (Yq+)
cuando el indice Y/F es 1.00 , y pequefio cuando este indice
estd debajo de 0.70.
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XII. Conclusiones.

- E1 aspecto relevante de la investigacifn citogenética en
la practica médica lo constituye 1a posibilidad de impartir
Consejo Genético praospectivu y retrospectivo.

- En el andlisis cromosémico se ha avanzado considerable--
mente en tos (1timos afios, surgiendo nuevos métodos de esty
dio para detectar finas alteraciones cromosbmicas, alin pre-
natalmente; con el andlisis de las células presentes en el
liquido amniotico, cuya importancia en la medicina preventi
va es de gran valor.

Al comparar las frecuencias de las diferentes alteracio
nes cromosbmicas encontradas en el presente estudic, se ob
servd que son similares a las reportadas por diferentes ca
syisticas tanto nacionales como extranjeras independiente-
mente de su origen &tnico, esto parece indicar que el sur
gimiente de las anomalias cromosdmicas quiza no estd condi
cionado por factores genéticos ni por factores ambientales,
1o que permite suponer que los resultados en investigacio-
nes futuras en nifios referidos para estudio cromosdmico se
rdn similares a los obtenidos en los 16 trabajos analiza--
dos.  Sin embarge, se debe considerar que el desarrollo
de nuevas técnicas, asy como el incremento de factores am
bientales capaces de dafar el material genético o los meca
nismos relacicnados con &1, pueden influir para que en un
futuro 1a incidencia de alteraciones cromosdmicas sea ma-
yor a la encontrada en la actualidad.



E1 conocimiento e identificacidn de alteraciones cromo-
sémicas en humanos, ha contestado muc has preguntas, pero
ha dado Tugar a otras mas. Es evidente, que resta mucho
por investigar en cuanto a los factores etioldgicos de las
mismas, asi como elaborar cuadros clinicos de numerosas a-
normalidades cromosémicas descritas. Estas actividades
forman parte de un campo que requiere del tiempo y la cola
boracion de diferentes especialidades, para que los logros
que puedan alcanzarse beneficien con creces a la poblacidn
humana.
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