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INTRODUCCION

Las translocaciones Robertsonianas o fusiones céntricas
consisten en la unibén de dos cromosemas acrocéntricos homélo
g0s 0 no, previa ruptura a nivel de brazos cortos o largos -
en la regi6én proximal al centrémero (1, 2, 3). En el cario
tipo humano los acrocéntricos estan represéntados por los -
cromosomas de los grupos D: 13, 14, 15 y G: 21 y 22 (1).

Se han formulado dos hipltesis acerca del mecanismo por
el cual puede realizarse esta fusién. La primera postula -
que en los dos cromosomas acrocéntricos ocurre una ruptura,-
en uno de ellos a nivel de los brazos largos muy cerca del
centrémero vy en el otro tiene lugar en los brazos cortos - -
(fig. 1), de esta manera se forma un cromosoma de -os brazos
que implica la pérdida de un centrémero (2, 4); en teorfa -
los brazos cortos forman un cromosoma pequefio, sin embargo,
este se pierde debido probablemente a su tamafio y a que estd
formado por ADN satélite (2).

La otra hip6tesis propone que las dos rupturas ocurren
en los brazos cortos de ambos cromosomas acrocéntricos, efec
tuéndose a continuacién la unibén de éstos cromosomas, lo que
produce un cromosoma con dos centrémeros, es decir un dicén
trico y pérdida de los fragmentos debido a que carecen de -
centrémero (4)(fig. 2).

Una translocacifn que se forma por &éste mecanismo repre
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Mecanismo de formacidn de cromosomas monocéntricos

Figura 1. El cromosoma A, se rompe en los brazos largos,
cerca del centrémero, mientras que en el B, la
ruptura ocurre en los brazos cortos, los bra--
zos largos del cromosoma A se unen con los del
B y se forma un nucvo cromosoma metacéntrico.
El1 pequeifio cromosoma~que se forma con el ceén-
trémero del cromosoma A y el fragmento del B

se pierde.



Mecanismo de formacidén de cromosomas decéntricos.
Figura 2. La ruptura ocurrc cn los brazos cortos de am-

bos cromosomas acrocéntricos, al formarse 1la
translocacién se crigina un cromosoma con dos

centrémeros. Los fragmentos se pierden.



senta un cromosoma inestable debido a que contiene dos cen-
trémeros, se esperarfa entonces que 1la mayoria de las trans
locaciones Robertsonianas fueran monocéntricas, sin embargo
de acuerdo a la revisién de Daniel (5), en el humano las - -
translocaciones Robertsonianas son en su mayoria dicéntricos
por lo cual es diffcil explicar la estabilidad de estos cro
mosomas en la divisién celular. Una hipétesis postula que 1la
estabilidad del cromosoma dicéntrico se debe a la estrecha
proximidad de los centrémeros, lo que ocasiona que estos se
comporten come un cromosoma monocéntrico (6, 7, 8, 9). La -
hipétesis alternativa propone que la estabilidad de estos -
cromosomas se debe a la supresién de la actividad de uno de
los centrémeros en el dicéntrico (7, 8, 10, 11, 12, l§).

A pesar de esta estabilidad, existen algunos casos de -
pacientes (14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21) en los cuales el
cromosoma translocado en algunas células se rompe a nivel -
centromérico, originando dos acrocéntricos, forméndose por
tanto una poblacién celular con una constitucién cromosémica
diferente a la de la otra linea celular, por lo que se produ
ce un mosaicismo en estos individuos. Esto podria deberse a
que el punto de unién en el cromosoma translocado fuera es-
tructuralmente frégil (11) y podrfa in vitro ser susceptible
a la accién de agentes mutagénicos como la Mitomicina C - -

(MMC) .



La MMC es un antibiético que se obtiene de Streptomyces
caespitosus, tiene un peso molecular de 334 daltons y su es

tructura (22) es la siguienie:

CHZ-O‘@-NHZ

En ella destacan tres grupos potencialmente activos:
ﬁna quinona en posicidn 5 y 8,un anillo de aziridina en posi
cién 1, 2 ¥y 12 Yy un metiluretano en posicién 9, que aunados
a las substituciones en las posiciones 7 y 92 hacen que la -
estructura de este agente tenga una alta reactividad quimica
(23, 24).

Este antibiético muestra una accién selectiva sobre el
ADN, que consiste a nivel molecular en la alquilacién y - --
unién en forma cruzada de las cadenas polinucleotidicas (23).
Para convertirse en un agente alquilante activo (25) el com
puesto original se¢ ticne que reducir y sufrir un rearreglo

molecular. Se ha propuesto una serie de reacciones en la ac



tivacibn de esta substancia (25, 26) que consisten en lo si
guiente (fig. 3):

’ l.- La Mitomicina C es reducida en presencia de NADPH -
a el radical semiquinona y esta especie se une no covalente
mente al ADN,

Z.- Posteriores reducciones la convierten en hidroquino
na, la que pierde fécilmente el metanol y origina ia aziridi
nomitosina hidroquinona que constituye la forma activada del
antibibtico.

3.- En la aziridinomitosina les grupos alquilantes se -
vuelven altamente activos debido a que estan en conjugacién
con el grupo Indol, por lo que son capaces de unirse covalen
temente al ADN. Al parecer primero se une el carbono 1 en -
cuanto se produce el ion carbonio reactivo en el anillo de
de aziridina, seguido del carbono 10 el cual previamente - -
pierde el substituyente carbamoxilo (24).

Una vez que se ha unido este agente a las bases del ADN
y puesto que es un agente alquilante bifuncional o trifuncio
nal es capaz de formar dos o tres uniones covalentes y unir
por tanto en forma cruzada las cadenas de ADN ya sea en for
ma intercatenaria o intracatenaria (22, 23).

A nivei citogenético se ha observado que cuando se agre
ga este antibiético a cultivos de linfocitos de personas noxr

males produce fracturas de tipo cromat@dico ¥y cromosémico, -
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fragmentos acéntricus y céntricos, ademis de rearreglos como
anillos, dicéntricos y figuras radialés, éstos dos dltimos -
con menor frecuencia en relacibn a los primeros (27, 28, 29).
Varios estudios indican que la distribucién de las fracturas
producidas por este agente no es al azar, sino que muestra -
predileccién por las regiones heterocromiticas de los cromo
somas 1, 9 y 16, y las zonas centroméricas de los cromosomas

acrocéntricos (10, 27, 28).

OBJETIVO

Dada la accién de este agente sobre los cromosomas, el
objetivo del presente trabajo es demostrar si la Mitomicina
.C es capaz de producir disociacibén de las translocaciones Ro

bertsonianas en linfocitos in vitro.

HIPOTESIS

Si el punto de unién en las translocaciones Robertsonia
nas es, de alguna manera fr4igil, entonces cuando se expongan
a la accibn de la Mitomicina C se observard disociacibén de

la translocacién.



MUESTRA DE ESTUDIO
Pacientes: Se estudiaron 6 pacientes en los que previa-
mente se habia comprobado la presencia de una translocacién

Robertsoniana y cuya constitucién cromosémica era la siguien

te:
Caso 1 46,XY,-21,+t(21q;21q)/46,XY,21p-
Caso 2 4S,XY,-1§,—22,+t(1§q;22q)/46,XY,1§p-,ZZp—
Caso 3 46,XY,-21,+t(21q;21q)
Caso 4 46,XX,-21,+t(21q;321q)
Caso 5 46,XX,-21,+t(21q;21q)

Caso 6 45,XX,-15,-21,+t(15q;21q)

Los casos 1 y 2 presentaban dos lineas celulares; en el
caso 1 una poblacién celular era trisbémica 21 por transloca
cién 21/21 y en la otra se observf un cromosoma 21 telocén-
trico. En el caso 2 una poblacién celular presentaba una -
translocaci@n balanceada que involucraba los brazos largos -
de los cromosomas 13 y 22, mientras que en la otra poblacién
se observ6é que los cromosomas 13 y 22 eran telocéntricos. En
el caso 1 el cariotipo de ambos padres fue normal, mientras
que en el caso 2, la madre era portadora de la translocacifn
sin que presentara 1inea normal, y el padre fue normal.

Los casos 3, 4 y 5 fueron trisémicos para los brazos -
largos del cromosoma 21.

El caso 6 fue de una portadora para la translocacifn -
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que involucra los brazos largos de los cromosomas 15 y 21.
MATERIAL
REACTIVOS

Heparina sédica (Microlab)

Medio Mc Coy's 5a Modificado (Microlab)

Fitohemaglutinina (Microlab)

Antibibético (Penicilina-estreptomicina) (Microlab)

Mitomicina C (MMC) (Sigma) .

Colchicina (Sigma)

Cloruro de Sodio (NaCl) al 0.9% (Suero fisiolbgico)

Cloruro de Potasio (KC1)

Agua destilada y bidestilada

Tripsina (Gibco)

Acido etilendiamino tetracético EDTA (C10H14N2Na208)
(Gibco)

Carbonato de Sodio (Na HCOS) (Merck)

.Giemsa (Merck) ’

Wright (Merck)

Fosfato 4cido disédico (Na2 HPO,) (Merck)

Fosfato 4cido de potasio (X H2P04) (Merck)

Glucosa (Cg Hyp 06) (Merck)



Hidrb6xido de Bario (Ba (OHJZ) (Merck)
Alcohol etilico (CH3 CH, OH) (Merck)
Alcohol metflico (CHLOH) (Merck)
Acido Clorhfdrico (H Cl1) (Merck)
Citrato de Sodio (C6H5N3207) (Merck)
Agua desionizada

Papel pH (Merck)

MATERIAL DE LABORATORIO

Frascos émpula de 60 ml. estériles
Tubos de ensaye

Pipetas Pasteur

Vasos de precipitado

Cajas de petri

Vasos de Koplin

Probetas 50 y 100 ml.

Matraces aforados 200 ml, 500 ml y 1000 ml.
Pipetas graduadas 10 ml.
Termémetro

Portaobjetos

Bulbos

Gradilla

Pinzas de diseccién
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Tapones 00 estériles

Jeringas de 5 ml. con aguja

Jeringas de insulina de 1 ml. con aguja

Algodén

Papel filtro

Pelfcula fotogrdfica Technical Pan Kodak

Papel para impresién blanco liso brillante High

Contrast Kodak.

EQUIPO DE LABORATORIO

Incubadora para cultivo de linfocitos (National)
Centr{fuga clinica (Solbat)

Bafio Maria (Riossa)

Estufa a 60°C (Napco)

Balanza analftica (Mettler H31 AR)

Microscopio de contraste de fases (Carl Zeiss)
Microscopio éptico con cémara integrada (Carl Zeiss)

Mechero Bunsen



METODO

A cada uno de los pacientes se le extrajeron 5 ml. de
sangre con una jeringa que contenfa 0.1 ml de heparina.

Para cada caso se hicieron dos tipos de cultivos, los -
controles y los experimentales a los que se les agregé Mito
micina C durante las {ltimas 24 horas de incubacién, la sien

bra fue realizada de la siguiente manera:

En un 4rea estéril, se agregaron con jeringa 4.5 ml. de

Medio Mc Coy's Sa Modificado a frascos dmpula estériles,

0.25 ml de Fitohcmaglutinina, 2 gotas de antibiético y 0.5

ml. de sangre completa heparinizada. De cada paciente se -

sembraron 4 frascos, s¢ taparon y se incubaron durante 72
horas a 37°C.

A las 48 horas de incubacién a dos frascos de

cada caso se les afiadié en un medio estéril, Mitomicina C a

una concentracién final de 40 ng/ml.

Una hora antes de la cosecha a todos los cultivos se

les agregb colchicina a una concentracién final de 50 jug/ml.
de cultivo. Posteriormente el contenido de los frascos &mpu
la se vacif a tubos de ensaye debidamente etiquetados y se -

centrifugaron a 56.5 g. durante 10 minutos. Transcurrido es

te tiempo se desechd el sobrenadante con pipetas Rasteur vy

al paquete celular se le afiadieron 5 ml. de solucién hipoté

nica a 37°C (X Cl 0.075M), se resuspendieron las células b

se incubaron a 37°C durante 10 minutos. Después se centrifu
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garon bajo las condiciones ya citadas; luego se les quité el
sobrenadante y se agregaron 5 ml. de fijador (metanol: Acido
acético 3:1), resuspendiendo y manteniéndolos a temperatura
ambiente por otros 10 minutos. Posteriormente sc céntrifuga
ron, de manera que Se obtuvo un paquete de células, se deseg
ché el sobrenadante y se afiadi6é fijador centrifugéndose nue
vamente. Esto se efectué en repetidas ocasiones hasta obte
ner un sobrenadante transparente.

M&s tarde, se hicieron las preparaciones microscépicas,
para ello se dejaron caer 4 gotas del contenido de cada tubo
en un portaobjetos, se soplé un poco con el objeto de espar
cir el material y se secaron a la flama.

Laé preparaciones de cada tipo de cultivo se procesaron
para obtener bandas G y bandas C.

Las bandas G se hicieron con el fin de identificar con
mixima precisién los cromosomas. Para hacer esta técnica, -
se procedi§ de la siguientec manera:

Por una parte se colocé un vaso Koplin en el Bafio Maria

a §7°C, a este se le agregaron 50 ml de soluci6n amortiguado
ra de fosfatos libre de calcio y magnesio (ver apéndice) y -
tripsina a una concentracién de 0.06% (ver apéndice) ajustan
do la solucién a pH 7 con bicarbonato de sodio. Por otra -
parte, en vasos Koplin, se colocé alcohol etilico al 70% y -

al 100%, Wright (ver apéndice), Giemsa (ver apéndice), meta
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nol. al 10% y agua de la llave. Cada preparacién se sometib
a la accién de la tripsina por unos secgundos, se enjuagbd en
alcohol al 70% y enseguida en metanol al 100%, se secé la la
minilla con aire a presibén y se observ6 al microscopio de -
contraste de fase para monitorear el proceso digestivo de la
enzima. Cuando los cromosomas aparecian claros e hinchados
y con los bordes nitidos se consideraba que ya estaban con -
bandas, de lo contrario se segufan sometiendo a la accién de
la enzima. Una vez tripsinizados se tifileron primero con sg
lucién Wright durante 4 minutos y en seguida con el coloran-
te de Giemsa »or el mismo tiempo, luego se lavaron con meta-
nol al 10% y finalmente con agua corriente.

Respecto a las bandas C, &stas se hicieron con el propb
sito de conocer si la translocacibén en cuestién poseia unc o
dos bloques de heterocromatina pericentromé&rica, Para obte
ner bandas C se procedié como sigue:

Se limpiaron las laminillas con &cido clorhidrico 0.2 N
durante 15-20 minutos, luego se lavaron con agua destilada y
en seguida se incubaron a 60-65fC durante 25 minutos. Trans
currido este tiempo se les afiadié solucibén de hidréxido de -
bario al 5% a 37°C, se coloc6 un cubreobjetos y se incubaron
las laminillas a §7°C durante 3 minutos. Se retir§ el cubre
objetos con agua, se secaron, SE€ montaron con solucién sali

na citrato (ver apéndice) y se colocaron en una céimara hime
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da, previamente preparada con la misma soluci§n. Se incuba-
ron a 65°C durante una hora y media, transcurrido este tiem-
po, se les quité el cubreobjetos y répidamente se colocaron.
en un vaso Koplin que contenia solucién salina citrato a 4°C
durante 5 minutos, posteriormente se pasaron a etanol al 70%
durante 5 minutos y luego a alcohol etilico al 95% por el -
mismo tiempo, después se secaron al aire para enseguida tefiir
las con Giemsa por 5 minutos y por Gltimo se lavaron con -
agua de la llave.

De las preparaciones con bandas G de cada paciente se
analizaron 200 mitosis de los controles y 200 de los culti--
vos con Mitomicina C, con el objeto de identificar las ruptu
ras centroméricas en el cromosoma translocado o bien la sepa
racién del cromosoma, lo que se consider§ como disociacién.

También se analiz§ la frecuencia de aberraciones en - -
Otros Cromosomas.

Los resultados se analizaron mediante la prueba estadis

2

tica de X” (30).
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RESULTADGCS

Los resultados se muestran en los cuadros 1, 2 y ;. En
el cuadro 1, se observa que en el primer mosaico {caso 1) el
anflisis de 200 células revelS 114 células que presentaban -
la disociacién en forma esponténea; este nuimero se incremen
t6 a 156 células con la disociacibén cuando se afadié Mitomi
cina C, lo cual representa una diferencia estadisticamente
significativa (X%=21.9, g.1.=1, p < 0.001).

En el caso 2, que también tenia dos lineas celulares se
encontraron 10 células con la translocacién separada en au
sencia del agente, en tanto que con Mitomicina C»38 células
presentaban la disociacibén. Esto representa un aumento esta
disticamente Significativo (X2=18.4, g.1.=1, peg 0.001).

En los otros cuatro pacientes, sin evidencia de mosai
cismo, el anfilisis de 800 c¢élulas en total sin la Mitomici
na C,mostré dos células con la translocacién disociada, mien
tras que en los cultivos con MMC en 3 células los acrocéntri
cos involucrados en el rearreglo estaban separados y en 8 el
cromosoma translocado presentaba ruptura a nivel centroméri
co. Esto representa un 1.3% de rupturas en el mismo sitio.

Las aberraciones encontradas en los cultivos sin MMC -
fueron rupturas de tipo cromatidico y cromosémico. En los -
cultivos que contenian el antibibtico, ademﬁs de estas abe-

rraciones se encontraron figuras radiales y dicéntricos en
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CUADRO 1

' PROPORCION DE CELULAS CON RUPTURA O DISOCIACION DE LA TRANSLOCACION

CASOS NO. DE CELULAS CON NO. DE CELULAS NO. DE CELULAS CON - B
LA TRANSLOCACION CON DISOCIACION RUPTURA EN LA TRANS - g
LOCACION

SIN MMC  CUN MMC  SIN MMC  CON MMC SIN MMC  CON MMC

1 86 44 © 114 . 156 0

2 190 162 . : 10 . : »:s';sb 0

3 200 199 1 0

a 200 ',T;BO' e 0.

5 : 0

6

En todos 105 casos se

*En las 200,;§1ui§s $

uno de los dos acrocentricos; libre:y.
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CUADRO 2
PORCENTAJE DE ABERRACIONES EN OTROS CROMOSOMAS

CASOS SIN MMC CON MMC x? g.1. pg de
1 4 16 9 1 0.01
2 7 39 26.2 1 0.001
3 4 22 14.7 1 0.001
4, . 1.8 7 17 14.1 1 0.001
5 0.5 20 19.0 1 0.001
6 3 24 18.3 1 0.001

En todos los casos se encontré una diferencia esta
disticamente significativa entre el porcentaje de
aﬁerraciones esponténeas vs. aberraciones inducidas
por MMC.

Xz= Chi cuadrada.
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‘ , CUADRO 3
PORCENTAJE DE ABERRACIONES EN LA REGION HETEROCROMATICA
DE LOS CROMOSOMAS 1 y 9

CASOS CROMOSOMA 1 CROMOSOMA 9
SIN MMC CON MMC SIN MMC CON MMC

1 0 0 0 1

2 0 0 0 0

3 0 T 0 0

4 0 1 0 1

5 0 1 0 1
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cuando menos un 0.5% para cada caso. En el cuadro lee mues
tra el porcentaje total de aberraciones tomando en cuenta to
dos los cromosomas, el cual se increment6 significativamente.
en todos los cultivos expuestos a la MMC. Los puntos de rup
tura se distribuyeron preferentemente en los cromosomas de -
mayor tamafio y en particular en la regién heterocromitica -
del cromosoma 1 y en la del cromosoma 9 (cuadro 3).

En cuanto a las bandas "C", esta técnica mostré eviden-
cia de un solo bloque heterocromftico a nivel centromérico
en todas las translocaciones.

Las figuras 4 y 5 ilustran los hallazgos citogenéticos.



Figura 4.-

Figura 5.-

Se muestran las translocaciones 13q/22q vy
21q/2iq (a y c) y su disociacibén (b y d).

Se muestra la accidn de la MMC sobre las -
regiones centroméricas de las translocacig
nes Robertsonianas: a) Ruptura cromatidi-
ca; b) Ruptura cromosdmica y c) Disocia -

cidn de 1la translocacidn.
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DISCUSION

Aunque por lo general las translocaciones Robertsonia--
nas son estables, se ha propuesto la disociacibén de las mis
mas para explicar la presencia de mosaicismos en algunos pa
cientes. El mecanismo de la disociaciédn se desconoce, sin -
embargo, Pallister (11) sugirié que el punto de unién en el
cromosoma translocado fuera frdgil y de alguna manera suscep
tible a sufrir rupturas esponténeas o por accibén de agentes
externos.

Los resultados de este trabajo mostraron que en los dos
casos de mosaicismo celular por disociacibén esponténea de la
translocacibén, la MMC amplificé significativamente el fenbme
no actuando sobre un sitio inestable y susceptible. Por otra
parte, en los linfocitos de los 4 pacientes que no tenian un
mosaicismo evidente, en dos células se observé separacibn es
pontdnea dec los nérocéntricos lo cual sugiere que el evento
no es tan raro, pero que no sc¢ identifica ya que en los estu
dios cromosémicos con fines diagnésticos se analiza un nidme
ro reducido de células (menos de 25 figuras mitéticas).

En los cultivos expuestos a la Mitomicina C, la distri
bucién de las rupturas fue preferencial para la regién cen-
tromérica de los cromosomas translocados, la heterocromatina
paracentromérica del cromosoma 9 y la del cromosoma 1. Aun-

que en estudios previos (27, 28, 31) se habia demostrado es
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te cfecto selectivo de la MMC sobre la heterocromatina de
los cromosomas 9, 1 y 16, en orden de importancia, y de 1las
regiones centroméricas de los acrocéntricos, no se habfa in
vestigado su accibén sobre la regibén centromérica de las
translocaciones Robertsonianas. Los resultados de este tra
bajo indican que #Sta es otra zona de ruptura preferencial.
Anteriormente se menciond que es probable que los cromo
somas dicéntricos sean estables por la cercania de los dos -
centrémeros o bien por la inactivacibn de uno de ellos. El
mecanismo que produce esta inactivacibn no se conoce, pero -
se ha postulado que puede ser debide a una pérdida submicros
cbpica del centrdmero (10, 11). Sin embargo, esta hipbtesis
no es muy aceptada como un mecanismo comiin en los cromosomas
dicéntricos, debido a que es muy baja la probabilidad de que
ocurra un gran nimero de rupturas espontineas (7). Alternati
vamente se ha propuesto que tal supresién se debe a que el -
centrémero se inactiva por medios molccularcs. Aunque se des
conoce cual es el mecanismo que produce tal inactivacién y -
no sc ha dctectado ninguna diferencia estructural o molecular
entre centrédmeros activos e inactivos {7), estudios de cen-
trémeros con la técnica cd (centromeric dots), en dicéntri-
cos, ponc de manifiesto diferencias morfolégicas entrc ambos
centrémeros de estos cromosomas. Con esta técnica solo uno

de los dos centrémeros es positivo a la tincién, de ello se
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ha inferido que el centrbémero cd negativo es el inactivo; lo
que indica que el cinetocorc se pierde o es alterado de mane
ra que se impide 1la adhesién a las fibras del huso acromfti-
co. Esta alteracién en la funcibén del cinetocoro esta corre
lacionada con una alteracién de la constriccibén primaria, ya
que en ausencia de ésta no hay material cd positivo (12). De
cualquier forma la inactivacién de uno de 1los centrémeros -
permite que el cromosoma sea estable y que se mantenga como
miembro constante del complemento cromosémico. Lo anterior
hace suponer que el hecho de que la translocaci@n sea monocéﬂ
trica o dicéntrica tiene alguna relacién con su estabilidad.
A pesar de que la téenica de bandas C no permiti§ dife
renciar los dicéntricos de los monocéntricos ya que en todos
los casos se observé un sélo bloque heterocromético, los - -
hallazgos citogenéticos al disociarse la translocacién, pro
porcionaron la informacién necesaria. Asi, en el caso 1, la
ruptura y separacién originaron células con un cromosoma 21
télocéntrico y pérdida de los brazos largos del otro 21, pro
bablemente por sexr un fragmento acéntrico, lo cual indicé -
que la translocacién era monocéntrica, mientras que en el ca
so 2, la formacién de una poblacién celular con dos cromoso-
mas telocéntricos dio evidencia de un rearreglo dicéntrico.
De la misma forma, las translocaciones de los pacientes 3 vy

4 fueron dicéntricas, la del caso 6 monocéntrica y quedé 1la



duda en el paciente 4 en el cual no se observé disociacién -
del cromosoma translocado. A

En realidad, nuestros resultados al igual que los casos
de mosaicismo descritos en la literatura no parecen indicar
que el ser mono o dicéntrico predisponga al cromosoma trans
locado a una mayor inestabilidad esponténea o por efecto de
la Mitomicina C, pero muestran que es determinante para la -
constitucién cromosfmica de la poblacién celular que se ori
gina por la disociacibén. Tal es el caso reportado por Via-
nna-Morgante y Numesmaia (14) en el que la constitucién del
individuo fue 46 ,XY ,t(15321)/46,XY,1(21q). La fisién del -
cromosoma translocado dicéntrico produjo una linea celular -
con un cromosoma 15 y un cromosoma 21 inestable, que formb
un isocromosoma, por lo que el individuo tcnia trisomia de
los brazos largos del cromosoma 21 en mosaico, a causa de la
disociacibén. Otro caso interesante es cl de Fujimoto et al,
(16) cuyﬁ paciente tenia trisomia 14 en mosaico por translo
cacién 14;15, en este caso la disociacién de la transloca---
cién monocéntrica produce una linea celular normal, perdién-
dose los brazos largos del cromosoma 14 por carccer de cen-
trémero, debido a este evento ¢l feto que originalmente se-
ria abortado por tratarse de una trisomia 14 pura, es viable
al producirse la disociacién de la translocacién.

Los casos descritos en la literatura y los dos observa
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dos en este trabajo (cuadro 4) sefialan que cuando la translo
caciéh es dicéntrica la disociacién de la misma puede origi-
‘nar una clona con: a) los dos cromosomas separados y b) un -
acrocéntrico libre y otro que sufre una divisién anormal y -
forma un isocromosoma de brazos largos. Cuando el rearreglo
es monocéntrico, la ruptura produce un acrocéntrico general-
mente telocéntrico y pérdida de los brazos largos del otro -
acrocéntrico.

Mds aiin, para que se forme un mosaicismo celular debe -
considerarse la viabilidad de las células, es decir, si 1la
disociacién de la translocacién resulta en una célula de tal
forma desbalanceada que no sea viable, no se estableceri una
nucva linea celular. Este fue el razonamiento de Juberg etal
(32) para explicar porque un sujeto portador de una translo
cacibén balanceada 12/21 tuvo 2 hijos con mosaico de trisomia
21 por translocacién 12/21 y células normales. En el padre
la disociacién y pérdida de los brazos largos del cromosoma
21 hubiera producido células monosémicas 21, no viables mien
tras que en los hijos este evento origin6 células normales y
en consecuencia el mosaicismo.

En base a estas consideraciones los casos de mosaicis--
mos por disociacién de las translocaciones se deben a la con
juncién de diversos factores de los cuales el primeroc es 1la

inestabilidad centromérica del rearreglo, que de acuerdo a



CUADRO 4

COMPARACIONES DE LOS CASOS DE MOSAICISMO POR DISOCIACION DE UNA TRANSLOCACION

MONO = MONOCENIRICO
DIC = DICENTRICO

L

DERECHO

AUTORES TRANSLOCACION FORMULA CROMOSOMICA FENOTIPO CARIOTIPO DE
MONO LOS PADRES

NIEBUHR  a) 45,XX,t(13;13)/46,XX NORMAL ?

1972 b) 45,XX,£(15;21)/46,XX NORMAL ?

JACOBS Y COLS 45,XY,t(D;D)/46,XY NORMAL, ?

1974

ATKINS Y BART-

SOCAS 1974 45,XX,t(15;21)/46,XX,t(21;21)  SINDROME DE DOWN  NORMALES

VIANNA-MORGANTE :

Y NUNESMAIA 46,XY,t(15321)/46 ,XY,1(21q) SINDROME DE DOWN  NORMALES

1978

FRYNS Y COLS. " DATOS CLINICOS NORMALES

1979 46,XX,t(13;13)/46 ,XX DE TRISOMIA 13

JENKINS Y COLS 45 ,XX,t(14;15)/46,XX,1(14q) MALFORMACIONES NORMALES

1981 MULTIPLES
. JUBERG Y COLS + 46 ,XY,t(12q321q) /46 ,XY SINDROME DE DOWN  PADRE:

1983 45,XY,t(12q321q)

FUJIMOTO Y COLS + 46,XX,t(14315)/46 ,XX MALFORMACIONES MADRE :

1985 MULTIPLES 45,XX,t(143;15)

CASO 1 + 46,XY,t(21;21)/46,XY DATOS CLINICOS DE  NORMALES

SINDROME DE DOWN
CASO 2 45 ,XY,t(13522)/46,XY BAJA TALLA E HIPO  MADRE:
: o PLASIA DE PULGAR  45,XX,t(13;22)
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los resultados del presente trabajo es un sitio de ruptura -
preferencial cuando se exponen los linfocitos a la Mitomic;

na €. 'Esto es comparable a 10 que ocurre en la heterocroma
.tina de los cromasomas 1, 9 y 16 y podria estar Telacionado

al hecho de que en estas regiones esta localizado el ADN sa
télite altamente repetitivo lo que podria causar un incremen
to en la unién del quimico (33) en estas regiones, ademis de
que la replicacién tardfa del ADN en cstos sitios provee pe

riodos insuficientes para una sintesis eficiente de repara--

cibén del ADN (34).

Finalmente, cabe mencionar que aunque poco frecuentes,
la disociacidén de las transliocaciones Robertsonianas y la -
formacibén de mosaicismos tiene implicaciones clinicas intere

.santes: Las manifestaciones fenotipicas de una trisomia pue

den atenuarse ¢ agravarse por la presencia de una lfinea celu
lar diferente y un feto que trisémico serfa abortado puede -
nacer vive por la nresencia de una linea celular normal, aun

que multimalformado a causa de la linea celular trisémica.

M&s ahGn, podria especularse que en aquellos casos de portado

res de translocacidén balanceada fenotipicamente anormales,

explicaran

la disociacién del rearreglo y sus consecuencias

la detencién en el crecimiento y las anormalidades en la mor

fogénesis.



30 .

APENDICE

- SOLUCION AMORTIGUADORA DE FOSFATOS LIBRE DE CALCIO Y MAG-
NESIO.
Para - preparar 1000 ml de esta solucién:

8.0 g de cloruro de sodio, 0.3 g de cloruro de potasio,
0.073 g de fosfato &cido de sodio, 0.02 g de fosfato -
4cido de potasio y 2.0 g de glucosa, aforado a 1000 ml
de agua destilada.

~ SOLUCION DE TRIPSINA
50 ml de solucién amortiguadora de fosfatos 0.03 g de -~

tripsina y 0.01 g de EDTA. Ajustar el pH a 7 con bicarbona-

to.

- SOLUCION AMORTIGUADORA SORENSEN
Esta Soluciéﬁ se prepara con 6.66 g de fosfato dcido de
potasio y 2.56 g de fosfato 4cido de sodio cn 1000 ml -
de agua destilada.

- SOLUCION MADRE WRIGHT
Se prepar§ con 0.8 g de colorante Wright en 480 ml de -
metanol al 100%. Esta solucién madre se diluye 1:1 con
solucifén amortiguadora Sérensen.

- SOLUCION SALINA CITRATO
Para preparar 100 ml se colocaron 1.75 g de cloruro de

sodio y 0.88 g de citrato de sodio en agua desionizada.
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GIEMSA
Se prepara\con 10 ml de colorante al 100% en 40 ml de

solucién amortiguadora S8rensen.
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