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I.- INTRODUCCION,

Se estudid a un paciente masculino de 15 afios de edad -
con el diagndstico de Sindrome de Down, el cual fue localiza
do por medio de un trabajo previo que se realizd en el labo-
ratorio de citogenética de la FES- Cuautitldn (20),

Al hacer la revisidn citogenética se puso de manifiesto
que era portador de dos tipos de rearreglos cromosémicos: —-—
we translocacién Robertsoniana entre un cromosoma 14 y un -~

21 y, una translocacién balanceada 15/18.

Los antecedentes familiares son los siguientes: madre -
aparentemente sana, que se embarazd a los 38 afios de edad; -
padre vivo, con antecedentes de alcoholismo y tabaquismo.

Durante el embarazo la madre cursd con control médico —
prenatal, tomando medicamentos no especificados. En el pri--
mer trimestre del embarazo se le diagnosticd una infeccidn -
vaginal no especificada, como tampoco se conoce el tratamien

to. médico administrado.

La familia estudiada se encuentra integrada por los pa-
dres y 8 hijos vivos; los datos de genética humsna se presen
fan en forma de 4drbol genealSgico esquemdtico. Los simbolos
de 1os progenitores estdn unidos por una lfnea de matrimonio
horizontal, y los simbolos de su descendencia se colocan en
fila debajo de wna 1fnea a la que se conectan mediante tra--
zos verticales. La linea horizontal por encima de los simbo-
los de la descendencia estd también conectada a la 1lfnea de
matrimonio de los padres mediante otro trazo vertical. A ca-

da individuo de wna generacidn se le designa por un nidmero -
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para facilitar el referirse a &1, Cada generacidn puede de--
signarse por un nimero romano y los individuos, dentro de ca

da generacidn, por wn nfimero ardbigo. (45). En la figura No.

1 se muestra el 4rbol genealdgico correspondiente.

ARBOL GENEALOGICO

1 2

1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11

Figs No., 1, El significado de los signos eé: '

D Varén O Muj'er

: / Muerte @ Avorto

Tos datos clfnicos del paciente estudiado se muestran -

en el cuadro I,
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CUADRO I

CARACTRRISTICAS CLINICAS

AREA CARACTERISTICAS
General Grado mfnimo de hipotonia,
Créneo Occipucio plano.
0Ojos Oblicuos.
Orejas Inplantadas de una forma simétrica, con

conducto auditivo y membrana timpdnica nor

males,
Boca ’Hipop‘lasiﬁ mandibular.
Lengua Hipertrofiada,
Dentadura Pequefla.
Nariz o Aplanada y pequefia con.fosas ‘nermeabilos.
Cuello ‘ Corto y ancho, 7
Térax : En forma de tﬁnel; con frea cardiopulmonar

dentro de los 1imites normales, ruidos car

diarcos sin datos anormales.

Abhdomen Aumentado de volumen a espensags de tejide
adiposo,

Genital Pene pequeilo, presencie de Iimosis, crip—e
) torquidia unilateral.

Extremidades Brazos cortos, manos con dedos cortos y —-

superiorea plicgues simlanos con arcos wWinares oleva
dos.

Extremidades

Cortas, sin presencia de asimetr{sgs.
inferiores

Anomalfas clinicas encontradas en el caso estudiado.




A) GENERALIDADES .~

Ia era de la citogenética se vié iniciada a principios
de siglo, cuando varios investigadores, entre ellos Boveri y
Sutton, empezaron a interesarse en estudiar los cromosomas -
humanos, animales y vegetales. Desde entonces los avances w-
técnicos en el estudio de los croﬁosomas se han desarrollado
de tal manera que han permitido establecer patrones cromosé-
micos de gran cantidad de especies y, por medio de estos el
descubrimiento de diversas aberraciones cromos§micas (37).

EL n¥mero cromosémico humano de 46, quedd establecido -
en 1956, cuando Tjio y Levan realizaron cultivos de tejidos
de embriones humanos estudiando 265 mitosis, en las que pre-
dominaba dicho nidmero (53).

Conociendo ya este importante dato, se encontrd la pri-
mera desviacién de &ste, en lo que hoy conocemos como triso-
mfa 21 o Sfndrome de Down (35). A partir de entonces los es—
tudios citogenéticos se han encaminado al descubrimiento de
enfermedédes producidas por alteraciones cromosémicas.

Los adelantos en el estudio de los cromosomas, logrados
en diferentes laborétorios, se vieron incrementados, sin em-
bargo, dgbido a la falta de una nomenclatura, exist{ia wna —-
gran confusidn en cuanto & lo que se habfa logrado. Para So-
lucionar esto se realizd en 1960 una conferencia en Denver,
que di6 como resultado la primera clasificacidn basada en —-
los:siguientes criterios (4): .

-~ Los gutosomas serfan numerados por vpares del 1 al 22
en orden decreciente de longitud y tomando en cventa la vposi
cién del centrémero.

-~ Los cromosomas sexuales serfan nombrados como cromoso



ma "X" y cromosoma "Y",
De acuerdo a esto los 46 cromosomas quedaron ordenados

dentro de los 7 gruvos siguientes:

Grupo A.~ Pares cromosémicos 1, 2.y 3. Son los cromoso
masg mfs largos y metacéniricos,

Grupo B.,— Pares cromosémicos 4 y 5. Cromosomas largos
¥y submetacéntricos.

Grupo C.~ Pares cromosdémicos 6 al 12. Cromosomas de ta
mafio medio, van de metacéntricos a ligeramen
te submetacéntricos. El cromosomza "X" es pa-
recido en longitud a los de este grupo, nor
lo que también se encuentra en £l.

Grupo D,- Pares cromosémicos 13 al 15. Cromosomas acro
céntricos grandes.

Grupo E.- Pares cromosémicos 16 al 18. Cromosomas pe--—
quefios submetacéntricos.

Grupo P.- Pares cromosémicos 19 y 20. Cromosomas peque
fios metacéntricos.

Grupo G.- Pares cromosémicos 21 y 22. Cromosomas acro-
céntricos pequefios. Se incluye al cromosoma

"Y" en este grupo.

Sin embargo, pese al establecimiento de esta clasifica-
cidn, existfan muchos problemas para la correcta identifica-
cibn individual de los cromosomas, lo cual motivé la utiliza
cidn de nuevas técnicas tales como la autorradiografis iniw-
ciada por Taylor y colaboradores (48), as{ como la observa--

cidn de constricciones secundarias (22) gque se muestran en -

la figura No. 2.



CONSTRICCIONES SECUNDARIAS.

Pig. No. 2.- El nfmero de-constricciones secundarias
¥y su posicién se repiten constantemente en sucesivas
mitosis, por lo que ayuda a la identificacién morfo-
1égica de la individualidad cromosémica (22),
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Con todos estos avances la identificacidn precisa de --
los pares homélogos no era éﬁn iosible. No obstantie, esto ~-
quedd superado cuando Casperson y colaboradores efectuaron -
estudios en especies animales y vegetales, haciendo uso de -
fluorocromos {substancias que fluorescen con luz ultra-viole
ta) (10,12). Observaron que, despuéds del tratamiento con ——
clorhidrato de quinacrina, ciertas regiones en la longitud -
de un cromosoma mostraban regularmente unas apetencia mayor o
menor por la tincidn y que, ademds, los cromosomas homélogos
guardaban patrones similares de brillo. Estas caracter{sti--
ecas, que hoy en dfa conocemos como "técnicas de bandeo cromg
sémico", se continuaron estudiando, hasta que en 1971 se -—
acepté el patrdn de bandeo fluorescente como base para la co
rrecta identificacién de los pares cromosémicos (11). Dicho
patrén se muestra en la figura No. 3.

Se han establecido otras técnicas de bandeo, ademds del
fluorescente (conocido como bandeo Q). Uno de los mfs utili-
zados, debido a su fdcil realizacidn y observacidn, es el —-
bandeo G (44), el cuai generalmente se lleva a cabo por el -
uso de enzimas proteoliticas, como lo es la tripsinas ademds
existe el bandeo R (patrdén contrario al Q), el bandeo C (mar
ca el centrémero del cromosoma exclusivamente) y, el menos —
utilizado el bandeo T (marca los telémeros o sitios distales
en las cromdtides). Gracias a estas téenicas, no solamente —
se puede captar el tamafio del cromosoma, sino también su es—
tructura (25).

Los mecanismos mediante los cuales 1l0S Ccromosomas 8¢ —-—
bandean no se conocen corn exactitud; se planted que las his-
tonas jugaban un papel importante en dichos mecanismos, vperd

posteriormente se puso en evidencia que esto no era posible,



BANDEO DE CROMOSOMAS HUMANOS.

Fig. No. 3. Esquema del cariotipo humano mediante

1a t&cnica de fluorescencia en bandas {25),
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ya gque estas son removidas de la estructura cromosémica por

la mezcla de metanol-4cido acético utilizada como solucidn -
fijadora para la preparacifn de laminillas para estudio cito
genético (17). Quiz4s uno de los mecanismos de bandeo que ha
sido un poco mejor entendido, es el que corresponde & 1lag w-
bandas Q, en el cuzal se ha observado que la fluorescencia es
mayor en las zonas ricas en uniones adenina-timina (16).

Indudablemente, nuevos conocimientos citogenéticos se -
han derivado del uso de estas técnicas, por lo cual algunos
de los logros obtenidos por medic de métodos de tincidn dife
rencial de.los cromosomas humanos se muestran en el cuadro -
I1. (28).

Lés'cromosomopatias (alteraciones o aberraciones de los
cromosohas) nd{s frecuentemente observadas, que afectan tanto
a los cromosomas Sexuales como g los auwtosomas, son de dos -
tipos: aberraciones nfmericas y aberraciones estructurales -
(37,44). ‘ '

Las aberraciones numéricas son: 2) euploidfas, aquellas
cuyo complemento somdtico es miltiplo exacto del ndlmero ha--
ploide bdsico caractéristico de la especie; b) aneuploidfas,
aquellas cuyo complemento somftico es miltiplo irregular del
niémero haploide bdsico (51).

Lag aberraciones estructurales se clasifican a su vez -
en: a) delecién, pérdida de parte de wn cromosoma; b) trans-
locacién, soldadura de todo o parte de un cromosoma @ otroj-
¢) inversidn, alteracidén del orden secuencial de los genes;
d) duplicaciGn, repeticién de un grupo de genes en un cromo-
soma; e) isocromosomfa, escisidén transversal en vez de longl
tudinal del cromosoma pasande vor el centrémero; f) cromoso-

mas en anillo, cuando no tieren forma lineal, sino en circu-
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CUADRO II

NCES OBTENIDOS POR MEDIO DE
NICAS DE TINCION DIFERENCIAL

AVANCES

EJEMPLOS

Confirmacidén de

-dromes establec

Correccidn de s

dromes establec
Délineacidn de
vos sindromes

Definicidn de r

rreglos

Contribucidén a
dios citogenéti

comparativos

sin

idos

fh——

idos

nue~-

estu

cos

ER—-—

+13, +18, +2;, 4p~, S5p~, 13g-,
18p~, 18q-

Ph’ +t(9q3;22q): monosomia 21

t(5a;21q)

+4, +Tq, +8, ¥9p, +10q

Puntos de cambio (recfprocas vs.
no reciyrocas); naturales (inser

cién, inversién)

Cromosoma humano No. 2
cé t(13;17)

Chimpan

Se muestra
mediante 1

humanos po

n algunos de los logros realizadoes
a identificacidn de los cromosomas
r 1las t&cnicas de bandeo (28).
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1o cerrado (25,40).

Debido & que estos tipos de rearreglos cromosfmicos lle
gan a vroducir enfermedades gque no tienen ningura nosibili--
dad de cufacién, es de gran beneficio detectarlos en los por
tadores sanos, y asf poder aportar un adecuado consejo gené-
tico, por medio del cuval se pueda orientar.

Algo que ha suscitado un gran interés entre los citoge=-
nétistasen los (ltimos aflos, y que va encaminado a preveer -
este tipo de rearreglos, son las tfcnicas de diagnéstico vre
natal, las que s{ bien es cierto afin estdn en estudio, han -
evolucionado de una manera tal gque han alcanzado un grado de
confiabilidad bastante aceptable (49,55). Estos estudios son
realizados en 1fquido amniftico, el que contiene células fe-
tales de descamacidn; una de las comvlicaciones de la ammio-
centesis es la obtencién de muestras sanguinolentas, lo gue,
aungue ho representa riesgo para el producto o lz madre pue-
de ser causa de error en el diagnésitico, ya que tales mues--
tras pueden contener células maternas, por lo cual para la —
obtencidn de lfquido amnidtico se reguiere de personal alta-
mente clasificado. El diagndstico citogenético prenatal, —-
ofrece a las parejas con un elevado riesgo de procrear un hi
jo afectado, el poder tomar una decisidn con base en una cexr
teza, sobre si va a tener o no un nrodudto afectado resmecto
a continuar o interrumpir el embarazo. Es imnortante recal——
car que la decisién de realizar un aborto o no, debe ser de

los padres.
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B) ESTUDIO DE LAS TRASLOCACIONES.-

La presencia de nunerosos genes en un S0lo CTOMOSOMA ——
permite que pueda producirse un cambio en la informacién ge-
nética, no sdlo mediante una modificacién del nfimero cromosd
mico, sino mediante un rearreglo en la estructura de los crg
mosomas, Por lo general, el nfmero de cromosomas permanece -
constante, pero el material genético gqueda modificado por la
pérdida, ganancia o la reordenacidn de determinadas porciom-
nes (47).

Tales cambios estructurales estdn causados por rupturas
del cromosoma, cada ruptura da lugar a dos extremos que pue-
.den seguir tres caminos (47):

1.~ Pueden permanecer sin unirse, dando lugar de esta -
forma con el tiempo, & la pérdida del segmento cromosdmico -
-que no contenga el centrémero.

2.- Puede producirse la reunidn inmediata de los dos ex
tremos rotos, dando lugar a la reconstitucién de la estructmn
ra cromosémica original.

Je= Unv o ambos extremos de wna ruptura determinada pue
den wnirse a los formados en una ruptura distinta, dando lu-
gar a un intercambio o umidn no restitutiva.

Segin el niimero de rupturas, de su localizacidn y del ~
patrén segin el cual se wnan 1los extremos rotos,; resulta vo-
sible una extensa variedad de cambios esdtructurales. Si bien
en los afios que han trascurrido desde que Turpin y colabora-—
dores describieron la primers translocacidn (transferencia -
de una seccién de un cromosoma a otro generalmente no homdlo
go), se ha hecho cada vez mds obvio gue las translocaciones

son una de las clteraciones cromosémicas estructurales mds -
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comunmente observadas (31).

Las translocaciones han sido clasificadas en tres tipos
principales (34):
a) Simple: es la unién de un segmento terminal de un -~

cromosona a otro, sin pérdida aparente de material.

1=

rﬁmpimiento

b) Recfproca: intercambio de segmentos terminales entre

dos eromosomas no homélogos.

rompimiento —pEy |
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c¢) Robertsonianas: translocacién involucrando el cambio
de material entre dos cromosomas generalmente acrocéntricos,
de tal manera que virtualmente todo el material de lo3s bra--
zos largos de los dos cromosomas forman un producto de trang

locacidn.

Cualquiera que sea el mecanismo que las ha producide, -
las regiones translocadas pueden continuar actuando normal-—
mente, en lo que se refiere al apareamiento de los hom§low=-
Z0S. '

la disywncién meiftica de los cromosomas homocigotos 7=
ra wna translocacidn es normal y cada uno de los gametos re-
cibe un juego completo de genes. Sin embargo, los resultados
de la disyuncién meidtica son distintos en los heterocigotos
para wa translocacidén que presente dos cromosomas transloca
dos y los dos cromosomas normales correspondientes. Si consi
deramos wna translocacién recfproca en la que se produce apa
reamiento homélogo de los cuatro cromosomas del heterocigoto
que se hallan implicedos, los quiasmas entre estos cromoso—-—

mas pueden formar wnm cuadrivalente que puede separarse y dar
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lugar en la primers divisidén meidtica a tres patrones de se-
gregacidn (47): (Fig. No. 4).

DISYUNCION MEIOTICA

v 2
w q o
X H X
s -
P4 il
. homoalgoto % hemoaligolo pary eterazigols

normy! !a teansloracitn
. Al

apareamienio mefdlico

- del hetermigoto
wXvyz
L v

Pig. No. 4, Apareamiento homélogo de cuatro cromosomas
de un heterocigoto (47).

s

Las segregaciones pueden. ser:

1l.—- Segregacidn alterrante. Los centrémeros no homblo~-
gos se dirigen al mismo pofo en forma de zig zag, de mode —--—
que los cromosomas no translocados "1,2" y los translocados
"1‘,2‘" se hallan en gametos separados. De este modo cada g2
meto tiene un complemento -"equilibrado" con todos sus genes

gin que existan duplicaciones ni deficiencias (fig. Vo, 5),
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SEGREGACION AITERVANTE

primera divisidn rmiética

FED C B A
VW XY

(ABCDEFVIVX VL, completo)

vwc @ OEF
A xrr

(ABCDEFVWXYZ, compleio)

Fig. No. 5. Cada wno de los gametos formados
contiene todos sus genes correspondientes -

2.~ Segregacidn adyacenfe -1. Se forma uwn anillo abier-
to en el que los cromosomas no homflopgos adyacentes se diri-
gen al mismo polo, pero cada uno de los gametos contiene un
cromosoma translocado y wmo no translocado "].2%,1°-2", En -~
este caso en cada gameto se da tanto una duplicacidn como —-
wa deficiencia, o sea un complemento fenético desequilibra-
do {fig. No. 6).



-17 =

SEGREGACION ADYACENTE -1

""f rzp:can
A8 xyr

" ) s

rER ~ . v z (A488CDErFX Y2, s VIY) '
g", v WX vwc'c DEF
v XYYz
l cwy - l (=0

(COEFY vunx Y2, falta AD)

]
a2l
®
a
X

PFig. No. 6. Los centrémeros no homflogos
se dirigen al mismo polo (47).

3.~ Segregacién adyacente -2. Nuevamente se forma wm -—-
anillo abierto, pero en este caso 10s cromosomas son homélo-
g0os y se dirigen al mismo polo. Las duplicaciones y las defl

ciencias dan lugar a un complemento deseaquilibrado de genes
(fig. No, 7).
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SEGREGACION ADYACENTE =2

ABC DEF

y e :g'i'F"

(ASCCDDEEFFWY, fifta XYD)

A'B :K‘Y’z‘
Vw XYL

(ABYWXXYYZZ, falta COEF) ‘

Fig. No. 7. Los centrémeros homélogos se
dirigen al mismo polo (47).

Tanto la segregacién adyacente -1 como la adyécente -2
dan lugar a gametos desequilibrados que, generalmente, pPrew-
sentan efectos letales, por lo cual es de esperar que los gg
metos fértiles formados por los heterocigotos para una trans
locacién se hallen restringidos en su mayor parte & los for-
ma.dos por segregacién alternante (47). .

Datos basados en estudios de recién nacidos, muestran -
que aproximadamente el 0.15% de ellos presentan rearreglos -
estructurales de los autosomas {3). La frecuencia de 128 -—w
translocaciones reciprocas y Robertsopianas se aproximz a -

1: 500 nacidos vivos (26).
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Los rearreglos gue llevan como resultado la formacidn -
de un nuevo cromosoma por mutacidn pueden ser llevados por -
uno u otro gameto y dar origen a un individuvo con transloca- .
cién. En la literatura se consideran tres clases de mutacio-

nes (23):

l.- Un evento verdaderamente esporddico durante la meio
sis, en cuyo caso es de esperarse gue no mds de w 4vulo & -
dos espermatozoides lleven la translocacién.

2.— Una mutacidén la cual, aumque en meiosis y no produ-
ciendo una lfmnea translocada, fuera favorable para estable--—
cer circwmstancias tales que puedan causar un alto promedio
de posibilidades de mutaciones similares mds adelante, y, po
siblemente de no disyuncidén.

3.— Una mutacién ocurrida antes de qre el .gametocito en
trars en meiosis, en cuyo caso se prodpce una l1lfnea translo-

cada permanente.

Algunos estudios citogenéticos han demostrado cue exis-
te cierta tendencia de algumos cromosomas, como son el 1l y
el 13, de encontrarse miAs frecuentemente involucrados en las
translocaciones, asi como los cromosomas 3, 7 y 8 Lo estan —
menos frecuentemente (21).

Jacobs, en 1974, realizéd mn estudio sobre los puntos de
ruptura y remidn, en una serie de 58 translocaciones Robert
gonianas y 53 translocaciones reciprocas, en este estudio se
pusieron de manifiesto 94 puntos de ruptura (33), los cuales

se muestran en la fipura Mo. 8.
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PUNTOS DE RUPTURA EN CROMOSOMAS HUMANOS

Fig. Mo, 8., 94 puntos Ge ruptura en una serie
de 58 translocaclones Robertsonianas y 53 ~=

translocaciones recfvrocas (33).
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Estos estudios no han revelado ningdn punto de ruptura
en especial, con una posible excepcidn que es la banda q 13
en el cromosoma 11, la cual presenta un nimero mayor de rup-
turas, que cualquiera otra banda del cbmplemento cromosémico
(33).

Otras observaciones realizédas en cromosomas bandeados,
muestran a sﬁ vez que el 78.5% de los pwuntos de ruptura cro-
mosdmica ocurren en las bandas mds claras, como se muestra -

en el cuwadro IXI.

CUADRO'IIf

DISTRIBUCION DE PUNTOS DE RUPTURA EN 53
TRAN SLOCACIONES RECIPROCAS

TIPO DE BANDA  NUMERO RUPTURAS OBSERVADAS
Claras 152 84
Obscuras ‘ 121 ‘ 18
Varigbles 23 - 5

En las bandas claras se encuentra el 78.5% de las
rupturas, en las obscuras el 16.82% y en las ban~
das variables el 4.68% (33).
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También sc observd la distribucién de los puntos de run
tura con respecto al centrémero. Con este pronésito los bra~
2zos cromosdmicos fueron Qlasificados en tres porciones: ro=-
gién centromérica, consistente en la banda inmediatamente ——
préxima al centrdmero; regidn terminal, consistente en la w—
banda mds distal reconocible y, la regidén medis gorrespon—-—

diente a la parte restante, como se muestra en el cuadro IV

(33).

CUADRO IV

DISTRIBUCION DE PUNTOS DE RUPTURA DE ACUERDO A LA REGION
CROMOSOMICA EN 53 TRAVSLOCACIONES RECIPROCAS.

REGIQON : No. DE BAVDAS RUPTURAS OBSERVADAS
Centromérica 46 . ¥
Media 211 79
Terminal 46 16

En 1la regidn centromérica se encuertra el 11,2% de
las rupturas, en la media el 73.8% y en 1a>regi6n
terminal el 15.0% (33).
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Existe wmn gran niimero dé¢ reportes de individuos con apa
rentes translocaciones de nove balanceadas, las cuales invo-
lucran autosomas y, exhiben anormalidades miltiples y retar-
do mental de grado variable. A continuacidn se hace referen-
cia a algunas de ellas en el cuadro V.

Tales anormalidades fenotipicas parece ser mis comunes
entre los heterocigotos que portan translocaciones de novo,
determinadas por el azar, que entre los heterocigotos que he
redaron el reacomodo de algumo de los padres (32).

La mayor{a de las aberraciones estructurales de los cro
mosomas, tales como translocaciones e isocromosomas, parecen
disminuir la capacidad reproductive en el humano y en dife-—
rentes especies (8).

Las translocaciones recfprocas balanceadas son una de -
las formas mds frecuentes -de aberraciones estructurales, y ~
pueden producir infertilidad por dos mecanismos (9):

1.~ Asociadas a wn defecto que interrumpa la gametogéne
sis y cuya conéecuencia es la ausencia total de gametos. |

2.~ Translocaciones que permiten la produccién de un nd
ﬁero adecuado de gametos, pero que secundariamente afectan -
la feftilidad debido 'a pérdida del embridn por desbalance gé
nico.

En el humano existen muy pocos datos que permitan loca-
lizar con certeza los puntos de ruptura comprendidos en las
translocaciones; pero en individuos estériles portadores del
rearreglo se ‘ha observado que la mayorfa de las configuracio
nes en la primera metafase meidtica tienen morfologfa lineal
lo gue sugiere rupturas telo o centroméricas, disminucién rz

dical de segundas metafases y escasos o ningln dvulo o esper
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CUADRO V
TRANSLOCACIOVES BALAMCEADAS DE MOVO

REFPERENCIA CARIOTIPQ FEROTIPO

Hustinx et al 46,XX,t(12;19) Retraso en el desarrolio psi-

1975 (30) (ql5;913) comotor, hipertiroidismo, dig
morfismo y fijacidn aébil vie
sual,.

Hemel et al 46,%X,t(1;15) Estatura corta, telecantus, -

1975 (27) (p22;926) dismorfia facial,

Nakagome et al 46,XX,rop(11;14) Anormalidades congénitas mil- -

1973 (39) {4912 o 13;q32) tiples,

Cohen et 2l 46,XY,t(5p*;6q~) Normal ffsica y mentalmente.

1972 (15) 46,X4,t(4q-;7pt) Dismorfia facial, nariz hendi

Genest et al
1971 (24)°

Wurster et al
1969 (56}
Newton et al
1972 (41)
Thorburn et al
1971 (52)
Davison et al
1970 (19)
Crandall et al
1970 (18)

Mantle ot al
1969 (36)

46,XY,t(2q~;13q%)
46,XX,t(2q~;15q+)
46,XY,t(19p~;22q+)
46,XY,t{Cp=;18q*)
46,XX, t(2q-;Dq*+)
46,XX,t(Cq=;Gp+)

46,XX,t(2q~;Bq+)

da,

Dismorfin facial, telecantus,
nariz hendida.

Estatura corta, dismorfie fa-
cial,

Estatura corta, dismorfia fa-

cial,

Desarrollo fisico normal, digs
morfia facial.

Desarrolle ffsico normal, no
anormalidades congénitas,

Retardo mental medio, estatu-

ra corta,

Dismorfia faciel.

Anbrmalidades encontradas en diversas

translocaciones balanceadas.
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matozoide, En cambio, en pacientes translocados pero férti—-
les, los cuadrivalentes preponderantes son anulares, proba-—
blemente producidos por rupturas pericéntricas que permiten
la progresidn de la espermatogénesis u ovogénesis (13).

Este dltimo dato explicarfa el segundy mecanismo, por -
el que se produce un nfmero normal de espermatozoides u dvu-
los. Alguos de ellos, cromosdémicamente no balanceados son -
capaces de fertilizar o ser fertilizados, y originar cigotos
aneuploides o pseudodiploides, que con frecuencia son aborta
dos (13). ‘ ‘

Esto mismo sucede en portadores de translocaciones Ro——
bertsonianas, como se muestra a continuacidn en la figura No
9, ya que al momento de la gametogénesis puede formar tedri-

camente los siguientes gametos (42):

FORMACION DE GAMETOS

| i

Fig. 9. Gametos formados tedricamente

a partir de un cigoto translocado (42)
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Al ser fecundados estos gametos vor otro normal, es de-
cir un gameto gue contenga un cromosoma 14 normal y un cromo
soma 21 normal, nos da como resultado los cigotos que se i--

lustran en la figura No. 10,

FECUNDACION DE GAMETOS

—D 1

I 22
—=—""1
.
pry

210 0N
Bue

®
i,

ZIH gat

[RL
- wﬂﬂm

"

Fig. Mo. 10. Formacién de cipgotos mediante la fecun
dacién de los gametos originados a partir de wna -

translocacidn por un gameto normal (42).
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Como se puede observar del resultado de estas combina--
ciones obtenemos ; dos individuos fenot{picamente normales,
wmo que contiene un cromosoma 14 y un 21 normales, ademds —-
del cromosoma translocado 14/21 (4), y el otro que contiene
dos cromosomas 14 y dos 21 normales (B); un individuo que —-
contiene un cromosoma 14 ¥ dos 21 normales @y el translocado
14/21 (E), por lo cual presentard el fenotipo del Sindrome -
de Down; también se obtienen dos individuos los cuales son -
monosdmicos, une para el cromosoma 14 (D) y el otro para el
cromosoma 21 (F) y, otro individuo que es trisémico para el
cromosoma 14 (C), estos tres por sus condiciones, unos de mo
nosomfa y el otro de trisomfa 14, son conducidos presumible-
mente a la muerte en una temprana fase embrionaria.

El significado clfnico de este fendmenc es que los por-
tadores de translocaciones /G (14/21 o, a veces 15/21) 0 =—
G/G (21/22 § 21/21) estdn muy expuestos a tener descendencia
con Sindrome de Down.

Los datos mostrados en el cuadro VI demuestran que el -
peligro de tener ﬁn hijo afectado queda muy por debajo del -
tebrico de un tercio, y que el peligro de engendrar un porta
dor de translocacidn es algo superior. Los portadores mascu-~
linos son menos propensos que los femeninos a tener hijos —-
afectados (31).

Un modo comin de determinar las translocaciones Robert.
sonianas es através de un individuo con Sfndrome de Down. En
pacientes seleccionados con fenotipo de Down, la frecuencia
de las translocaciones varfa del 3.2% al 5% en 4,330 pacien-
tes (14,29). .
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CUADRO VI

PROGENIE DE LOS PORTADORES DE TRANSLOCACIONES

FORMAL PORTADOR AFECTADO

Tedricamente si el progenitor 0.33
es portador de translocacién.
Observados:

Madre portadora DgGgq 0.49
Padre portador DqGq 0.39
Madre portadora GqGg 0.46
Padre portador GgGg 0.34

0.33

0.40
0.59
0,52
0.66

0.33

0.11
0,02
0,01

Frecuencias tedricas y observadas en la progenie

de los portadores de translocaciomnes.

Ias combinaciones de los diferentes cromosomas acrocén-

tricos es no aleatoria. De las iranslocaciones DgDg la mis -

comfin es la combinacién del cromosoma 13 y el cromosaoma 14,

Entre las DqGq la mds comfin es la 14/21. Mientras que lag —-—

translocaciones GqGq la 21/21 parece ser ligeramente mds co-
min que la 21/22 (50).




- 29 =

Il.~- OBJETIVOS,

a.- Constatar si en el presente caso clfnico las
translocaciones 14/21 y 15;18 son heredadas

0 de novo.

b.~ Evaluar si la translocacidn 15318 afecta de

alguna manera el fenotipo del propositus,

c.~- Provmorcionar consejo genético a los familia-

I'e€S,
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III.~ MATERIAL Y METODOS.

A) MATERIAL.

1.~ SOLUCION DE TRIPSINA AL 1%,

2) Disolver un gramo de %ripsina en 100 ml de agu2 des-
tilada por medio de agitacién constante durante 3 ¢ 4 horas.
Lontrolar la temperatura, .

ki b) Filtrar la solucidén y transferirla a frascos con ca-

pacidad de 2.5 ml. Guardarlos en congelacidne.

2.~ SOLUCION DE TRABAJO DE TRIPSIVA,

a) Descongelar un frasco de tripsina al 1% a la tempera
tura ambiente. )

b) En el vaso de Coplin donde se vaya a llevar a cabo -
la digestidén, afiadir por cada ml de tripsina: 9.5 ml de NaCl
0.85% y 9.5 ml de buffer de fosfatos pH 6.8,

3.- BUFFER DE FOSFATOS.

a) Solucidn de fosfate potdsico monobdsico 1/15 M ————
(PO4H2K). Pesar 9.0727 =z de fosfato potdsico moncbdsico, Di-
solverlos y diluirlos exactamente en un litro de agva desti-
lada. La solucidn debe ser absolutamente clara, Las solucio=-
nes de sales de fosfato deben manternerse en el refrigerador.

b) Solucidn de fosfato sédico dibdsico 1/15 M (PO4Hlajy)
Exponer fosfato sddico dibdsico que contenga 12 moles de ~—
agua de cristalizacidn al efecto de la atmdafera durante dos

semanas. Después debe contener dos moles de ajzua de cristali
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zacién. Disolver 11.867 g de fosfato disddico dihidratado en
agua destilada y. diluirlos exactamente con un litro de agua
destilada,

Para obtener el pH de 6.8 hay que mezclar partes iguge—

les de las dos soluciones de fosfatos.

44~ MATERIAYL BIOLOGICO.
Se obtiene 1.5 a 2.0 ml de sangre venosa por medio de ~

una jeringa previamente heparinizada.

B) METODOS.

l.-~ CULTIVO DE LA MUESTRA.

a) Se adiciona a cada tubo de cultivo limpio y estéril:

Medio de cultivo HAM FP-10 ceacecaconocsas 4,25 ml

Suero fetal bovino inactivado e.eseesese 0.75 ml

Pitohemaglutining P seesesesciasesnnsees 3 gotas

Sangre entera essescecerecenstavresesecee 1 gotas

b) Se mezecla bien el contenido de los tubos y se incuba
a 379C durante 72 horas.

¢) A las 70 horas de incubacién se agrega a cada tubo -
de cultivo 2 gotas de colchicina al 0,04% y se sigue incuban
do hasta completar las 72 horas.

El método que se utiliza para la cosecha y la preparaw-
eidn de las laminillas en sf, fué el descrito vor Moorhead v
colaboradores, nada mis que modificado de acuerdo o lag nece
sidades del laboratorio (38).
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2.~ COSECHA DE LINFOCITOS?

a) Una vez completado el tiempo de incubacién, se sacan
los tubos de la estufa y‘se transfiere su contenido a tubos
punta V, los cuales son centrifugados a 1000 rpm durante 10
minutos en centrifuga clinicz.

b) Se retira el sobrenadante y se adicionan 3 ml de 80w
lucidn hipoténica de KCL 0.075 M a 370C,

¢) Se resuspende el paguete celular y Se incuba durante
20 minutos a 37°C, se centrifuga y se desecha el sobrenadan—~
te.

d) Se agregan 3 ml de solucién fijadora metanol-dcido —
acético (3:1) frfa (49C) y se resuspende el paguete celular,
después dé 1o cual se refrigera durante 30 minutos, se cen-—-—
trifuga y se desecha el siobrenadante.

e) Se realizan dos fijaciones mis de 15 minutos cada -—
ma.

f) Se desecha el sobrenadante dejando aprnximadamente -

12 gotas en las que se resusvende el paguebe celular.

3.~ FPIJACION DE LAS PREPARACIONES,

a} Los portaobjetos que se utilizan para la fijacidn de
ben estar limpios y frfos, para lo cual se colocan en agua -
destilada aproximadamente 20 minutos antes de la fijacién y
se refrigeran.

b) Poxr cada tubo de cultivo se preparan 3 laminillas, -
dejando caerilas gotas del cultivo a unos 50 cm de distancis

aproximadamente.
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4.,- TINCION DE LOS CROMOSOMAS.

a) En un vaso de Coplin se prevara el colorante Giemsa
D} en agua destilada.

b) Los portaobjetos se sumergen en el colorante durante
15 minutos, se sacan y Se enjuagan con agua y Se secan

Lre,.

5.~ OBSERVACION,
a) Las laminillas se observan en el microscopio compues .
m los objetivos 10 X y 40 X,

b) Los portacbjetos se montan con resina y se observan
ybjetivo 100 X,

Para 1a realizacidn del bandeo G se utilizd el método -

modificado de Seabright (43), el que consiste en una diges——

tidn
1:20
6.8.

enziméfica con una solucién de trivsina al 1% diluida -

con solucién salina isoténica y buffer de fosfatos pH -

60- BANDEO G-

a) Sumergir los portacbjetos en la solucién de trabajo

de tripsina a 379C (bafio marfa). Se recomienda empezar con -

40

ra

e.

pundos de digestién para establecer el tiempo Sptimo pa
L bandeo.
b) Lavar con solucidn isoténica de NaCl.

¢) Tefiir las laminilias con Giemsa 1:10,
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IV.- RESULTADOS.
El estudio citogenético familiar realizado dio los're-w

sultados mostrados en el cuadro VII,

CUADRO VII

ESTUDIO CITOGEMETICO

METAPASES
ESTUDIADAS CARIOTIPO
I-1 25 46,XY
I-2 25 46,%X
II-1 15 . 46,XX
I1-2 15 . 46,XX
I1-3 15 | 46,XY
114 15 - 46,XX
I1-5 15 46,XY
117 15 46,XY
118 50 46,XY,14~,t(14/21)%,+(15q+:18q~)
1I-9 15 46,XY ‘

Resultadoé del estudio de las metafases observadas.
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Se determinaron los grupos sangufneos MN, ABO y el fac-

tor Rh de los individuwos I~1l, I-2 y II-8, obteniendose los -

resultados mostrados en los cuadros VIII, IX y X.

CUADRO VIII

DETERMINACION DE GRUPOS SANGUINEOS MN

anti M anti N
=1 positivo negativo
I-2 positivo positivo

11-8 positivo negativo

Resultados obtenidos por medio de la

utilizacién de anti sueros MN,
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CUADRO IX

DETERMINACION DE GRUPOS SANGUINEOS ABO

anti A anti B anti AB
I-1 negativo negativo negativo
I-2 negativo negativo negativo
11-8 negativo negativo negativo

Resultados obtenidos por medio de la

utilizacidn de anti sueros AB.
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CUADRO X

DETERMINACION DEL FACTOR Rh

.anti D CONTROL ALBUMINA
I-1 ﬁositivo negativo
I-2 positivo negativo
II-8 positivo negativo

Resultados obtenidos por medio de la

utilizacién de anti suero D.

En las fotograffas No. 1 y No. 2 se presentan los cario
tipos I-1 y I-2 y , en las fotograffas No, 3 y No. 4d carin

tipo II-8 sin bandear y con bandas G respectivamente.
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6 - 12

L T

13 - 15 . 16 - 18

POLOGRAFIA No. L. CARIOTIP0 PATERVO 46, XY.
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6 - 12
XX
1) - 15 N ' 16 - 18
19 - 20 ‘ , 21 - 22

- FUTOGRAPIA Fo. 2. CARIOTIPO MATERNO 46, XX.
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6 - 12

........ (

o — gt - — g — B
—gE ey éw\ -

13-15 ; 16 - 18

29 - 20 21 - 22 x ¥

POTOGRAFIA No. 3. CARIOTIPO II-8.
46,XY,14",t(14/21)*, $(15q*;18¢~) .
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19 20 21 22 X Y

FOTOGRAPIA No. 4, CARIOTIPO IT-8 BANDEADO.
46,XY,14-,t(14-21)*,t(15a+;18q~) .
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V. DISCUSIOYN,

En el caso estudiado, uno de los tres tipos de mutacio-
nes mencionados anteriormente, es la mds factible.

En base a los resultados familiares, se puede pensar en
una mutacidn esporddica en un gameto. Esta opcién es muy pro
bable, ya que el propositus presenta ambas translocaciones -
en el 100% de las células estudiadas, ademds de no encontrar
se estas alteraciones cromosémicas en ninguno de sus herma—-—
nos.

Debido & 1la edad avanzada de la madre es mds probable -~
que sea el dvulo y no el espermatozoide, el gameto que haya
sufrido la mutacidn, ya que se ha observado que en madres —-—
que tienen una edad mayor de 32 afios es mds frecuente que =—-—
tengan descendencia con Sfndrome de Down (1,46). Si bien la
mayorf{a de estos nifios presentan una frisomia 21 libre (pro-
ducida generalmente por wna no disyuncidn) y no por translo-
cacidn, esto no excluye la posibilidad de otro tipo de muta-
cién.

Las translocaciones balanceadas, ya sean reciprocas o -
Robhertsonianas no deben mostrar ningun efecto en el fenotipo
vero, Sin embargo, se han descrito en asociacidén con subfer-
tilidad, retraso mental y malformaciones congénitas diverQ—
sas. En la mayorfa de egtos casos las translocaciones han si
do determinadas como de novo.

Para explicar la relacidén entre rearreglos cromosdmicos
balanceados y fenotipos anormales se han planteado diversas
hipbtesis: | B :

le= Una mutacién en un gen por ruptura puntual (Jacbbs
et al 1974). |
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2.~ Una recombinacidn submicroscédpica aneuploidica'(Au~
rias et al 1974).

3.~ Un efecto de posicidn (Jacobs et al 1974).

Una mutacién en un gen por ruptura puntual puede ocasio
nar la pérdida de algwna informacién para el desarrollo nor-
mals por otra parte, un efecto de posicidn -es decir, el cam
bio de un gen de su lugar original a otro- puede también oca
sionar que la informacién contenida en €1 no sea correctamen
te interpretada., Estas dos hipdtesis pueden explicar la pre-
sencia de los efectos Fenot{picos en translocaciones balan—-—-
ceadas de novo, ya que cualquiera de las dos posibilidades -
sucede aleatoriamente y seria muy poca la probabilidad de -
que se presentara nuevanente en una misma fanmilia,

Como se puede observar en el 4rbol genealdgico, en la -
familia hubo 11 embarazos, de los cuales solo 9 de ellos 1llg
garon a término. De los 9 hijos nacidos vivos, el sexto mu——
rié en los primeros meses de vida a causa de una deshidrata-
cidn 'y, el octavo es el tinico que tiene alteraciones en su -
cariotipo, por lo cual se informé a la familia que es de es-
perarse que en los descendientes de los 7 hijos restantes no
se présente ninguna alteracidn citogenética.

En el cuadro XI se comparan los rasgos clinicos del pa~
ciente estudiado con los de otros casos reportados en la li-
teratura. Se puede observar qﬁe las caracteristicas clinicas
del propositus tienden en su mayorfa a los de un Sindrome de
Down. Ahora bien, presenta algunoes rasgos gque SOm comunes —-
tanto para ei Sindrome de Down, como para las translocacio--
nes D/E, y estos son: retraso mental, mene pequefio, criptor-

quidia y caracteristicas dexrmatopglificas.



QUADRO XIX

CARACTERISTICAS CLINICAS

HARQUEL JRUJILLY

BAICOARY KV, AL §3%  IOMMES & ZUEGUER 3965 BOAGAQWKAR T, MI97)

ROBGAQHKAR ET, A1, {370,

ESTURIO PRESENTE

PESARRGLLY

0408

exca

OREJAS

CRANED

GENI TALES

EX THENIDADES

OTRAS

OEAHATOGLIFOS

CROMOSOMAS

Ratraso mental

Oblicuos, fisuras ~
parpebrales

Hipoplasin de la mandf-
bula y paladar estrecho.
Protusfén de |a tengua

y/o formy cartografice.

Pequefias, con supsrpos)
cign del helix.
implentacisn baje,

Gcelpucio relativamante
plana,

Criptorquidia. Pane pe-
quefio.

Hanos y dedos cortos ~
filaura y/o pliegue plag
tar entre e) primero y
segundo ortejos.

Rarlz eplanada y paquena,
Plleguas simignoa, Eje-
triradiado palmar distel.

Frecuenclo elevada de g
cos ulnares en lop dedos

b5 {1/21)

Retraso mantal

Paladar alto

Microuefalla

Criptorquidia, Hiporps «
dias psrienales

Harnla umbilical,

Arcos ulnares on los
dedos.

ose (13-15/17-18)

Retraso palcomotor

Boca y mandfbulay -
pequefiag

Implontacion taje,

HomocafdlIco

Crigtorquldid

Oedos targos

Los diez patrones -
dérmicos de los dedos
en remolinos. Plleguas
simianos,

ose (13-15717-18)

L[] nnwil

Poco formadas

Hicrotefalia

Criptorquidia

Dedos largos

tarnfa wbllical

Pliegues sinlanos

b/2 (13-15/17-18)

Ragraso mantal

Canales auditivos »
Hipoplasicos; sntihg,
Hea prominente.

Hicracefal lo

Pane Pequefs

Panos largas con dedos
conlcos que taminan -
en punte

Soplo cardlaco

De nueve a dia patrones
démicos de los dedos «
en remol inos

oze {15/18)

Ratraso mantal

ob! lcuas

Hipoplosia mandibular
lengua hipartrofiada
y satrisda,

implantades de uns «
forma aimétrice.

Oecipucio plany

Pane Pequedo. Prasen-
clia de fimosis, Cripe
torquidia unilateral

¥anot con dedos cortos
Extremidades inferlo =
res cortas sin presens
cla de agimetrfas.

Rarlz apfanada y peque,
fa, con fosas nasales
parmeables.

Plicgues simlanos, Ar-

cot uinares elevados.

p/a{us2t? bee (15-18)

Caracterfsticas clinicas de translocaciones D/G y I/E reportadas por diversos autores
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Vi.- CONCLUSIONES.

En base a los resultados obtenidos se puede pensar que
las dos translocaciones que presenta el paciente estudiado -

fueron ocasionadas por mutaciones ocurridas de novo.

Respecto @ si la translocacidn D/E (15q*;18q~) esta —=
afectando el fenotipo del provositus, no se puede llegar a -
wa conclusidén definitiva, ya que se encontrardén caracteris—
ticas clfnicas semejantes a las producidas por translocacio=-
nes D/E reportadas por diversos autores, por lo cual Se pue-
de sugerir gue si afecta el fenotipo, Sin embargo, no se pue
de decir que estas caracterfsticas sean exclusivamente causa
das por eéta translocacidn, ya& que también se presentan en -

las translocaciomes responsables del S{ndrome de Down.

Ya gue ni en los padres del propositus ni en ninguno de
sus hermanos se encontrd alteracidén citogenética alguna, se
informé a 1la familia que la probabilidad de gue se presente
2lgln otro caso similar de translocaciones en la descendene-
cia de los hijos no es mayor para ellos de lo gue es para 12

poblacidn en general.
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