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INTRODUCCION 

La ataxia telangiectasia (AT) es una enfermedad hereditaria 

autos6mica recesiva, caracterizada por degeneración 

neurol6gica 

hipoplasia 

progresiva, 

tímica, grados 

telangiectasias oculocutineas, 

variables de inmunodeficiencia 

celular y humoral, niveles elevados en suero de alfa feto

proteína, sensibilidad incrementada a la radiación ionizante 

y una alt• incidencia de cáncer. (1] 

Se han descrito hasta la fecha cinco variedades genéticas de 

AT. Estas variedades reciben el nombre de Grupos de 

complementación y su distribución es la siguiente: Grupo A 

55%, Grupo e 28%, Grupo D 14%, Grupo E 3% y Grupo Vl menos 

del 1%. Los primeros cuatro Grupos son clínicamente 

indistinguibles y el último se caracteriza por presentar 

microcefalia y retraso mental. [2] 

La identificaci6n de estos cinco Grupos se basa en lo 

siguiente: la sensibilidad que tiene un individuo a la 

radiaci6n puede ser medida cuantificando el dafio cromos6mico 

inducido por ésta en sus células cultivadas; se sabe que las 

células de individuos con AT son hipersensibles a la 

radiaci6n, entonces si se fusionan f ibroblastos de dos 

pacientes con esta enfermedad y las células resultantes 

presentan una sensibilidad nor-1 a la radiaci6n, significa 
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. ., que pertenecen al mismo Grupo, es decir que entre las 

células fusionadas existió "complementación" de tal forma que 

el defecto qenético no se evidenció, de ahí el nombre de 

Grupos de Complementación, por el contrario, si las células 

resultantes persisten con la hipersensibilidad a la 

radiación, siqnifica que pertenecen al mismo Grupo y por lo 

tanto comparten el mismo defecto qenético. Aplicando este 

concepto a la clínica, tenemos que los individuos que 

presentan la enfermedad necesariamente tuvieron proqenitores 

heterociqotos del mismo Grupo de Complementación. 

Las investiqaciones 'más recientes suqieren fuertemente que 

el qen de AT de los distintos Grupos de complementación se 

encuentra en los brazos larqos del cromosoma 11, 

específicamente en la región q22-23. [3] sin ell'lbargo, hasta 

la fecha no se ha logrado determinar el defecto qenético 

causante de la enfermedad; se ha sugerido la falta o el 

defecto en alquna o algunas enzimas involucradas en la 

reparación o procesamiento del DNA, como son las polimerasas, 

qirasas, recombinasas y topoisomerasas, [4 y 5] sin embarqo 

esto · sólo explicaría una parte de las características del 

comportamiento de esta enfermedad, es por eso que formular 

una hipótesis que explique la fisiopatoloqía total de ella ba 

representado para la comunidad científica todo un desafío 

intelectual. 

Los estudios de la frecuencia e incidencia de AT reportan 

datos muy variados, alqunos informan incidencia• m6xi .. a de .1 

en 40000 nifio• en edad escolar y otros tan bajas como 7 casos 
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en una población de 5,198,000 habitantes. (46) En Estados 

Unidos de Norteamérica se ha estimado una rreciuenciia de 

0.003% al 0.006%. (7) 

con estos valores y teniendo en cuanta los cinco Grupos de 

complementacii6n, se ha estimado que la rrecuancia de 

hatarociiqotos de AT puede ser de hasta un 5% de la población 

total. (3) 



CARACTERrSTrCAS DE LOS HETEROCrGOTOS 

Los heterocigotos de AT son asintomiticos, sin embargo 

tambiin presentan hipersensibilidad a la radiación ionizante, 

la cual es intermedia entre homocigotos de la enfermedad y 

sujetos normales, [19 y 35) ademis muestran una gran 

susceptibilidad a desarrollar cincer, particularmente cáncer 

de mama en las mujeres. se dice que una de cada cinco mujeres 

con cáncer de mama son heterocigotos de AT. [3) 

se ha calculado que para inducir cáncer de mama con rayos x 

en la población general se requieren dosis arriba de 200 a 

400 mGy, mientras que en heterocigotos dosis menores de 20 

mGy pueden inducir este cáncer. [6,B,14 y 15) 

Para los heterocigotos de AT se ha estimado que el riesgo de 

desarrollar cualquier tipo de cáncer es de 2 a 6 veces mayor 

que el de la población general, y de 3 y 2.6 veces mayor en 

hombres y mujeres, respectivamente, para morir de cualquier 

causa entre los 20 y 59 años de edad. [8] 

Por otra parte se han asociado otras cinco enfermedades a la 

región cromos6mica en donde está el gen de AT (11q22-23), 

tales enfermedades son el alcoholismo, la esquizofrenia, el 

clncer de mama, la dicinesia tardia y las enfermedades 

autoinaunes relacionadas con el HLA. [9) Alquilas de estas 

enfermedades comparten otras caracteristicas con AT como es 

el hecho de que un porcentaje alto de loa pacientes con 

alguna de estas enfermedades cursan con lateralidad cerebral 



(zurdos), así como un incremento en la. población de 

linfocitos T que expresan TCR gamma/delta. [9) 

No se conoce, a excepción del cáncer de mama, sj, estas 

enfermedades sean significativamente más frecuentes. en 

heterocigotos de AT. El principal problema que se tiene para 

poder establecer una asociación entre estos pacientes y 

aquellas enfermedades estriba en que no se cuenta basta el 

momento con una prueba de laboratorio confiable, capaz de 

poder establecer la condición de heterocigoto de AT. La única 

población que se conoce de heterocigotos de AT, y que por lo 

tanto es susceptible de estudiar, son loa individuos que han 

engendrado por lo menos un hijo con la enfermedad, los cuales 

representan menos de 1% del total de heterocigotos. Por otra 

parte no existen estudios respecto a las enfermedades más 

frecuentes en ellos durante la infancia, se desconoce si una 

proporción granda da ellos muera de algún tipo da cáncer 

frecuente en infantes y por lo tanto la población de 

beterocigotos adultos sea muy pequafia y asto explique la tasa 

de incidencia tan baja qua se tiene de la enf ermadad 

comparada con la incidencia relativamente alta de 

beterocigotos. 

Bn base a la necesidad de poder estudiar y tomar ciertas 

aedidas preventivas con la población de heterocigotos de AT, 

se han sugerido algunas pruebas da laboratorio para 

detectarlos. 
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Pawlak A. y colaboradores han demostrado que los linfocitos 

de heterociqotos son siqnificativamente más sensibles al 

tratamiento con cafeína in vitro en términos de inducir un 

mayor número de rompimientos cromosómicos comparado con 

linfo~itos dA sujetos normales, por lo que suqieren que esta 

característica de comportamiento debe ser aprovechada para el 

diaqnóstico de estos pacientes. se desconoce la relevancia 

que este hecho in vivo, pero se puede suponer que los 

heterociqotos de AT que consumen qrandes cantidades de 

cafeína tienen mayor riesqo de presentar daño cromosómico y 

por ende mayor susceptibilidad a desarrollar cáncer. [42) 

Be ha demostrado también que los homo y heterociqotos de esta 

enfermedad tienen una mayor frecuencia de rompimientos 

cromosómicos espontáneos in vivo en las células del epitelio 

de la cavidad bucal, y se ha intentado aprovechar este 

aspecto con fines de diaqnóstico, sin embarqo no todos los 

heterociqotos presentan esta característica, por lo que hace 

a esta prueba poco sensible para tal propósito. [14) 

lfosotros consideramos que la hipersensibilidad a la 

radiación ionizante que caracteriza a los homociqotos y a los 

heterocigotos de AT, y que puede ser cuantificada in vitro 

aidiendo el.número de alteraciones estructurales cromosómicas 

inducidas por ella, puede servir para establecer dichos 

diaqnóstico, adea6s, en homociqotos de AT se ha descrito que 

dichas alteraciones estructurales se presentan de manera 

espont6nea o inducidas por radiación en forma relativ-enté 
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constante en los cromosomas 7 y 14, esto mismo creemos puede 

ocurrir en heterociqotos, de tal forma que aprovechando esta 

caracteristica podemos crear una prueba de laboratorio que 

tenga un alto grado de especificidad y sensibilidad. 

El presente estudio preten4i6 demostrar lo anterior. 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿ Existir6n direrencias signiricativas en el número de 

alteraciones estructurales cromosómicas inducidas por una 

misma dosis de rayos X en linrocitos cultivados de pacientes· 

con ataxia telangiectasia, heterocigotos de esta enrermedad y 

normales ? 

¿ Las regiones de los cromosomas arectados por la radiación 

tender6n a ser las mismas en el grupo de pacientes con ataxia 

telangiectasia y en el grupo de heterocigotos de la 

enrermedad ? 
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HIPOTESIS 

Consideramos que el número de alteraciones estructurales 

cromos6micas inducidas por una determinada dosis de r·ayos X 

en linfocitos cultivados de pacientes con ataxia 

telanqiectasia seri siqniticativamente mayor que en los 

sujetos normales. 

Los heterociqotos de AT tendrin una cantidad intermedia 

entre los sujetos homociqotos de la entermedad y los 

normales. 

Los cromosomas afectados por la radiaci6n tenderin a ser los 

mismos en los homociqotos y en los heterociqotos de AT, no 

siendo asi en los sujetos normales. 



OBJETIVO GENERAL 

Investigar si existen dif'erencias signif'icativas en el 

n'límero de alteraciones estructurales cromos6micas inducidas 

por una misma dosis de rayos X en linf'ocitos cultivados de 

sujetos homocigotos y beterocigotos de ataxia telangiectasia, 

y en normales. 

OBJETIVOS ESPECIFICO& 

Determinar la dosis de rayos x que induzca una cantidad de 

rompimientos cromos6micos en cultivo de linf'ocitos de sujetos 

normales que no exceda de 20 en 25 metaf'ases, ni sea menor 

del triple de los encontrados en cultivos de linf'ocitos sin 

·radiar. 

Investigar si las alteraciones estructurales cromos6micas 

inducidas por una misma dosis de rayos X tienen un patrón de 

distribución constante en los cromosomas tanto en los 

pacientes homocigotos como en los heterocigotos de ataxia 

telanqiectasia ~ 
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MATERXAL Y METODO 

Es un estudio experimental, de casos y controles. 

Para su realizaci6n lo dividimos en dos partes: 

PRXMERA PARTE 

En la primera parte de este estudio se determin6 cuál era la 

mayor dosis de rayos X que inducia, en linfocitos cultivados 

de sujetos normales, un número razonable de rompimientos 

cromos6micos, entendiendose por esto no más de 20 en 25 

metafases y no menos del triple de los encontrados en 

cultivos de linfocitos sin radiar. 

Para establecer lo anterior se cultivaron linfocitos de 

individuos con los siguientes criterios de inclusi6n: 

+ Clínicamente sanos. 

+ Menores de 50 años de edad. 

+ De cualquier sexo. 

+ sin antecedentes familiares de enfermedades heredita

rias que cursen con alteraciones en el cariotipo. 

+ sin antecedentes familiares de ataxia telanqiectasia 

u otras enfermedades que cursen con inestabilidad 

cromos6mica. 

+ Pacientes diestros sin antecedentes familiares de 

lateralidad cerebral. 

+ Sin antecedentes personales ni familiares de cáncer. 

+ Que no hayan recibido droqas citot6xicas por lo menos 
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6 mases antes del estudio. 

+ Que no hayan estado expuestos a radiación ionizante 

por lo menos 6 meses antes del estudio. 



PROCEDIMIENTO DEL CULTIVO DE LINFOCITOS 

SIEMBRA: 

En condiciones de esterilidad se extrajo del sujeto de s a 

10 ml de sangre periférica con una jeringa heparinizada (0.1 

ml de heparina a concentraci6n de 1000 U/ml). 

se colocó en un tupo de plistico estéril de 15 ml para 

centrifuga lo siguiente: 

+ c.s ml de medio de cultivo McCoy. 

+ o.s ml de suero fetal de ternera al 5%. 

+ 0.3 ml de fitohemaglutinina. 

+ 1.0 ml de sangre periférica. 

+ 100 u d• penicilina G sódica cristalina. 

+ 20 mg de estreptomicina. 

+ Se inc\11>6 a 37 grados centrígrados durante 4 ciclos 

celulares (48 horas). 
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COSECHA: 

+ Se aqreqó al tubo 0.2 ml de colchicina. 

+ Se incubó durante 15 minutos a 37 qrados centíqrados. 

+ se aqitó y centrifuqó 10 minutos a 1200 rpm. 

+ Se eliminó el sobrenadante. 

+ se aqreqó 5 ml de solución hipotónica e incubó duran-

te 15 minutos a 37 qrados centíqrados. 

+ se centrifuqó a 1200 rpm durante 10 minutos. 

+ se eliminó el sobrenadante. 

+ se aqreqó 5 ml de solución fijadora fría poco a poco 

y se aqitó en el vortex. 

+ Se centrifuqó a 1200 rpm durante 10 minutos. 

+ se desechó el sobrenadante. 

+ Se repitieron los tres últimos pasos cinco veces. 

+ se diluyó el botón celular con solución fijadora has

ta obtener una solución turbia. 

+ se elaboraron las laminillas utilizando portaobjetos 

limpios, fríos y secos. 

+ Las laminillas se tifieron con colorante de Giemsa al 

6% en una solución amortiquadora de fosfatos al 

o.o& H. 

+ Pinalmente se observaron al microscopio de luz. 

-~-
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RADIACION DE LOS CULTIVOS 

Los cultivos fueron radiados en la fase G2 del último ciclo 

celular. Se utilizó un· aparato de rayos X clínico, marca 

Siemens, modelo Tridors 512 MP, de KW, y con capacidad de 125 

KV y 500 mAs. 

Se utilizó una dosis determinada de rayos X en 5 cultivos de 

pacientes distintos. Por cada paciente se dejo un cultivo 

control al cual no se le sometio a radiación. En cada dosis 

de radiación se especificó el kilovoltaje y miliamperaje 

utilizado, así como la distancia a la cual se dio la 

radiación. El ranqo de dosis de radiación con la que se 

experimentó varió desde la que no provocó rompimientos 

cromosómicos basta aquella que indujo ~· destrucción total de 

los cromosomas. 
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VALORACXON DE LOS CARXOTXPOS 

CULTXVOS NO RADXADOS: 

De cada cultivo se determinó el número de rompimientos 

cromosómicos encontrados en 25 metafases seleccionadas al. 

azar. se promediaron las cantidades encontrados en todos J.os 

pacientes que se reclutaron en el estudio. 

-CULTXVOS RADXADOS: 

De cada cultivo se determinó el número de rompimientos 

cromosómicos encontrados en 25 metafases seleccionadas al. 

· azar. se promediaron las cantidades encontradas en los 5 

cultivos en los cual.es se utilizó una determinada dosis de 

radiación. 

Bl promedio de rompimientos cromosómicos inducidos por cada 

dosis de radiación fueron comparados con el promedio obtenido 

en l.os cul.tivos control y se seleccionó la dosis que mejor 

cuapl.ia l.os requisitos exigidos como objetivo de esta primera 

parte. 



SEGUNDA PARTE 

Se formaron tres grupos de pacientes, el primero con sujetos 

con ataxia telangiectasia, el segundo con heterocigotos 

obligados de esta enfermedad y el tercero con sujetos 

normales. Cada grupo con los siguientes criterios de 

inclusión: 

GRUPO J: 

+ Pacientes con diagnóstico de ataxia telangiectasia demos-

trado por cuadro clínico y examenes de laboratorio. 

+ De cualquier edad. 

+ De cualquier sexo. 

+ De cualquier Grupo de complementación. 

+ Que no hubieran recibido drogas citot6xicas o que inter

fieran en el procesamiento de los Acidos nucléicos, por 

lo menos 6 meses antes del estudio. 

+ Que no hubieran estado expuestos a radiación por lo menos 

6 meses antes del estudio. 

+ Sin evidencia de proceso infeccioso o neoplAsico en el mo

mento del estudio. 

GRUPO J:J: 

+ Pacientes beterocigotos obligados de ataxia telangiectasia 

(que bUbieran tenido por lo menos un hijo con la enferme

dad). 

+ De cualquier edad. 

+ De cualquier sexo. 
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+ Heterocigotos de cualquier Grupo de Complementaci6n. 

+ Que no hubieran recibido drogas citot6xicas o que inter

fieran con el procesamiento de los ácidos nucléicos, por 

lo menos 6 meses antes del estudio. 

+ Que no hubieran estado expuestos a radiaci6n por lo menos 

6 meses antes del estudio. 

+ sin evidencia de proceso infeccioso o neoplásico en el -

momento del estudio. 
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GRUPO III 

+ Pacientes clinicamenmte sanos. 

+ Menores de so años de edad. 

+ De cualquier sexo. 

+ Sin antecedentes ramiliares de enrermedades hereditarias 

que cursen con alteraciones en el cariotipo. 

+ Pacientes diestros y sin antecedentes ramiliares de late

ralidad. cerebral. 

+ Sin antecedentes personales ni ramiliares en primer grado 

de c6ncer. 

+ Sin evidencia de proceso inreccioso en el momento del es

tudio. 

+ Que no hubieran recibido drogas citotóxicas o que inter

rieran con el procesamiento de los ácidos nucliicos, por 

lo menos & meses antes del estudio. 

+ Que no hubieran recibido radiación por lo menos & meses 

antes del estudio. 



A todos los pacientes se les tomó una muestra de sangre 

periférica y se realizaron dos cultivos de linfocitos por 

paciente bajo las condiciones anteriormente descritas, un 

cultivo no :fue radiado en tanto que el otro sí. La radiación 

que dada en la fase G2 del cuarto y último ciclo celular y la 

dosis de rayos X que se dio fue la que se seleccionó en la 

primera parte del estudio. 

El total de cultivos (radiados y no radiados) fueron 

cosechados y se prepararon las laminillas con la tinción de 

Giemsa para observar los cariotipos al microscopio de luz. 

Por cada cultivo se cuantificaron los rompimientos 

cromosómicos encontrados en 25 metafases seleccionadas al 

azar, de cada una de las metafases escogidas se anotó su 

Ubicación en el Bernier del microscopio, posteriormente las 

1-inillas fueron desteñidas y sometidas a una tinción de 

bandeo de cromosomas, 

continuación: 

TZNCZON DB BANDAS G 

cuya técnica se describe 

+ Colocar en un vaso de Koplin 50 ml de bouffer de fosfatos 

y adicionar una alícuota de tripsina (2.S uq/ml). 

+ Colocar en esta solución 10 a 20 segundos la laminilla. 

+ Bn un vaso de Jtoplin colocar 40 ml de agua destiladam6s 

un qraao de BDTA, y enjuagar la láainilla por 10 segundos 

en esta solución. 

+ Bn un vaso de koplin con to ml de bouffer de fosfatos co-

... 20, -
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locar la laminilla durante 10 segundos. 

+ Teñir con Giemsa al 5% en bouff er de fosfatos de 5 a 7 mi-

nutos. 

+ secar al aire y observar al microscopio. 

El prop6sito de realizar esta tinción de bandeo de 

cromosomas fue determinar en qué cromosoma y en qué reqi6n de 

éste habían ocurrido los rompimientos cromos6micos que 

previamente se habían localizado en 25 metafases previamente 

el!coqidas. Así mismo se investiqo si existían aberraciones 

cromosómicas que no eran posibles de ver con la tinci6n 

primera de Giemsa, como por ejemplo inversiones, deleciones y 

translocaciones. 

Realiaado lo anterior, se promediaron en cada qrupo el 

n'límero total de alteraciones estructurales (rompimientos, 

inversiones, delaciones y translocaciones cromos6miaas), así 

como el número total de metafases leídas por qrupo en las 

diferentes condiciones. 

-,21. -
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AHALISIS ESTADIBTICO 

Las proporciones de metafases analizadas y alteraciones 

estructurales encontradas en cada qrupo fueron comparadas 

entre los tres qrupos utilizando la Prueba Exacta de Fisher. 

RESULTADOS 

PRIMERA PARTE: 

Los resultados de la primera parte del estudio se presentan 

en la tabla 1. 

se experiment6 con 14 dosis de rayos X haciendo distintaa 

collll>inaciones de kv, mAs y distancia. se inició con dosis 

pequeftas sin encontrar diferencias respecto a los cultivos 

sin radiar, al utilizar 125 kv, 25 lllAs a 50 cm se indujo en 

los s cultivos radiados un promedio de 1 rompimiento en 25 

metafases, al incrementar la dosis de radiaci6n se fue 

encontrando mayor nW.ero de rompimientos cromos6micos, sin 

eabargo al utilizar la dosis de 125 kv, 125 mAs a so cm el 

indice mit6tico disminuy6 de manera muy considerable de tal 

foraa que no era posible hacer la lectura de 25 metafases, 

por otra parte los cromosomas con esta dosis perdian su · 

estructura normal, da tal forma que se hacia imposible au 

an&liaia. 
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En base a lo anterior decidimos seleccionar dos dosis de 

radiaci6n para continuar con la sequnda parte del estudio. 

Las dosis seleccionadas fueron la de 125 kv, 50 lllAs a 30 cm 

y la de 125 kv, 100 lllAs a 30 cm. 
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RESULTADOS 

SEGUNDA PARTE: 

se reclutaron 5 pacientes para el Grupo r, 3 hombres y 2 

mujeres, con una edad media de 7.4 años. El Grupo rr estuvo 

constituido por 7 pacientes, 2 hombres y 5 mujeres, con una 

edad media de 31.2 años. El Grupo rrr estuvo formado por 10 

sujetos, 3 hombres y 7 mujeres, con una edad media de 32.8 

afios. 

El índice mit6tico en los cultivos del Grupo r fue muy bajo, 

de tal forma que no fue posible hacer la lectura de 25 

metafases en ninquno de los pacientes. 

En el Grupo rr el índice mit6tico. también se observo 

disminuido, y solo en 3 pacientes se pudo hacer la lectura de 

25 metafases. 

En el Grupo rrr el índice mit6tico fue normal a excepci6n de 

los cultivos que recibieron la dosis de 125 kv, 100 mAs a 30 

cm, en donde se observ6 un liqero decremento en el n'Úlllero de 

metafases. 

Debido a que no se pudo hacer en todos los pacientes la 

lectura de 25 metafaaes, se obtuvo de cada paciente la 

proporci6n de alteraciones estructurales por metafases 

leidas. 

Bn la tabla 2 se presenta el promedio de alteraciones 

estructurales encontradas en cada Grupo. 
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Para investigar si existían direrencias estadísticamente 

siqniricativas entre los direrentes qrupos, se obtuvo de cada 

qrupo y en las direrentes condiciones a las que se sometieron 

los cultivos, las proporciones de metarases leídas y el 

número de alteraciones estructurales, y ruaron comparadas 

utilizando la Prueba Exacta de Fisher, las direrencias se 

reportan a continuación: 

CULTZVOS SZN RADZAR 

Grupo z vs Grupo IIZ 

Grupo zz vs Grupo ZII 

Grupo z vs Grupo II 

p = 0.0024 

p = 0.0239 

p = 0.2460 

CULTZVOS RADZADOS CON 125 kv 50 mAs 30 cm 

Grupo z vs Grupo IIZ 

Grupo zz vs Grupo zzz 
Grupo z vs Grupo II 

p < 0.0001 

p = 0.0525 

p < 0.0010 

CULTZVOS RADZADOS CON 125 kv 100 DIAS 30 cm 

Grupo z vs Grupo IIZ 

·Grupo zz vs Grupo ZIZ 

Grupo z vs Grupo zz 
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p = Ó.0014 

p = 0.0028 

p = 0.4215 



DISTRIBUCION DE LAS ALTERACIONES ESTRUCTURALES 

La calidad de la tinción de bandeo de las metafases en los 

tres qrupos fue deficiente, por lo que la identificación 

exacta de la ubicación de las alteraciones estructurales 

cromosómicas no se loqró en el 100%. 

En el Grupo I el n'ÚJllero total de alteraciones estructurales 

fue de 44, y solo en 6 de ellas (13.6%) se loqró identificar 

el cromosoma afectado, que fueron los siguientes: (2) 1q, (2) 

2q, (1) 3p y (1) 14q. 

El 86.4% de las alteraciones estructurales solo se loqró 

identificar el qrupo al que pertenecia el cromosoma afectado, 

asi como si se trataba de los brazos cortos o larqos. La 

distribución fue la siquiente: Grupo A= o (0%), Grupo B = 8 

(21%), Grupo c = 28 (73%), Grupo D = 2 (5%), Grupo E = o 

(0%), Grupo F =o (0%) y Grupo G =o= (0%). 

De las 28 alteraciones estructurales ubicadas en el Grupo c, 

20 (71%) ocurrieron en los .brazos larqos y 8 (29%) en los 

brazos cortos. (tablas 3 y 4) 

Bn el Grupo II, de 80 alteraciones estructurales observadas, 

solo 23 de ellas (28.7%) se loqró identificar el cromoao

afectado, y la distribución fue la siquiente: (3) 1q, (2) 1p, 

(7) 2q, (1) 2p, (3) 3p, (1) 3q, (1) 6p, (1) 7q, (2) 12q, (1) 

17q y (1) 18q. 



En el 71.3% de las alteraciones estructurales de este Grupo 

de pacientes, solo se identificó el qrupo al que pertenecía 

el cromosoma, y su distribución fue la siquiente: Grupo A = 5 

(8.7%), Grupo B = 5 (8.7%), Grupo e= 31 '(54.3%), Grupo D = 7 

(12.2), Grupo E= 6 (10.5%), Grupo F = 1 (1.7%) y Grupo G = 2 

(3.5%). 

De las 31 alteraciones ocurridas ep el Grupo e, 24 (77%) de 

ellas se ubicaron en los brazos larqos y 7 (23%) en los 

brazos cortos. (tablas 3 y 4) 

Bn el Grupo rrr se encontraron 34 alteraciones estructurales 

y solo en 12 (35.3%) se estableció el cromosoma afectado, que 

fueron los siquientes: (4) 1q, (2)2q, (2) 3q, (2) 5q y (2) 

13q. 

La distribución por qrupo de las 24 alteraciones restantes 

fue la siquiente: Grupo A= 4 (18%), Grupo B = 6 (27%), Grupo 

C: 6 (27%), Grupo D: 4 (18%), Grupo E= O (0%), Grupo P: O 

(0%) y Grupo G = 2 (9%). 

De las 6 alteraciones estructurales ocurridas en el Grupo e, 

3 J50%) de ellas ocurrieron en los brazos larqos y 3 (50%) en 

los brazos cortos. (tablas 3 y 4) 



D:ISCUS:ION 

Los resultados obtenidos en la primera parte del estudio nos 

indican que se requieren dosis muy altas de rayos X para 

inducir de 1 a s rompimientos cromosómicos en 2S metafases en 

sujetos normales. 

Los rompimientos cromosómicos no fueron incrementandose en 

forma qradual cuando se utilizaron dosis crecientes de rayos 

x. como podemos observar en la tabla 1 no hubo diferencias 

importantes en el número de rompimientos cromosómicos 

inducidos por una dosis baja de 42 kv 12. s mAs a 84 cm en 

comparación de una relativamente alta de 12s kv so mAs a so 

cm. 

una diferencia siqnificativa de rompimientos cromosómicos en 

cultivos radiados comparados con los no radiados se encontró 

solamente en un ranqo muy pequeño da dosis de radiación (de 

125 kv so mAs so cm a 12s kv 100 mAs 30 cm), ya que al 

incrementar liqeramente la última dosis de .radiación el 

indice mitótico disminuia considerablemente, esto 

probablemente debido a que era muy considerable el daño 

cromos6mico inducido por esa dosis, lo que hacia que las 

c6lulas afectadas se detuvieran a reparar su DHA y no pasaran 

a la fa•• M, que es en la cual detenemos •l ciclo celular con 

colchicina. Ad-'s la calidad de los cariotipos con esta 

do•i• de radiación (125 kv 125 mAs 50 Cll) era muy· mala, de 

tal forma que no era posible realisar su an,lisis. 
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consideramos que hubiera sido interesante usar combinaciones 

de dosis de radiaci6n con un mayor kilovoftaje y menor 

miliamperaje, sin embargo nuestro equipo de rayos X solo 

tenia una capacidad de 125 kv. 

-~ 



Decidimos continuar la segunda parte del estudio 

seleccionando dos dosis de radiación para investigar si 

alguna de ellas nos daba una mayor diferencia en el n'Úlllero de 

alteraciones estructurales cromosómicas entre los tres grupos 

de pacientes estudiados. 

En la segunda parte del estudio nos enfrentamos al problema 

del bajo índice mitótico encontrado en los cultivos del Grupo 

r, lo que nos imposibilitó hacer la lectura de 25 metafases 

como se tenía planeado. 

El bajo índice mitótico en estos pacientes del Grupo r era 

de esperarse, ya que una de las características de los 

linfocitos de pacientes con ataxia telangiectasia es su pobre 

respuesta ·a la proliferación inducida por mitógenos como la 

fitohemaglutinina, suponemos que este problema pudiera haber 

resuelto utilizando otros mitógenos con diferente mecanismo 

de acción, como son el ester de phorbol o el .ionoforo de 

calcio, sin embargo no hay estudios que analicen el 

comportamiento in vitro de linfocitos de pacientes' con ataxia 

telangiectasia en presencia de estos mitógenos. 

otra forma de resolver el problema del bajo índice mit6tico 

en este grupo es utilizar cultivos de fibroblastos en lugar 

de cultivo de linfocitos, sin embargo se desconoce si los 

cromosomas que frecuentemente se afectan en forma espontinea 

o por la radiación ionizante en linfocitos de pacientes con 

ataxia telangiectasia sean los mismos en cultivo• de 

fibroblastos de estos mismos pacientes. 
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En el Grupo II (beterociqotos) el índice mitótico también se 

vio ligeramente disminuido en comparación con el qrupo 

control, probablemente debi4o a que el daño cromosómico en 

estos pacientes fue mayor que en los normales, lo que inducía 

a las células a no entrar a fase M basta no reparar parte 4e 

dicho daño. consideramos que esta fue la razón ya que los 

cultivos no ra4ia4os de los pacientes de este qrupo mostraron 

un índice mitótico normal, a4emás no se ha descrito que los 

linfocitos beterocigotos de ataxia telangiectasia 

presenten una mala respuesta de proliferación al estímulo de 

la fitohemaglutinina. 

Debido al problema de las diferencias entre los tres grupos 

respecto al índice mitótico, fue necesario utilizar la Prueba 

Exacta de Fisher para comparar las proporciones en el número 

de al 1seraciones estructurales y metafases leí4as por cada 

grupo. En base a lo anterior, pudimos observar que inclusive 

en los cultivos sin ra4iar existen diferencias significativas 

en el número de alteraciones estructurales entre el grupo 4e 

homociqotos y heterocigotos compara4o con los normales, sin 

embargo no existieron diferencias significativas entre los 

hoaocigotoa y beterociqotos en los cultivos sin radiar (p = 
O .HfiO). 

con respecto a los cultivos radiados con las dosis 

utilizadas, existieron diferencias entre homocigotoa y 

heterocigotoa en comparación con loa normales, siendo mis 

considerable la diferencia con la 4oaia mayor (125 kv 100 m.Aa 

30 ca), sin embargo con esta dosis no existió diferencia 

.. 3]. -
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significativa entre homocigotos y heterocigotos, en tanto que 

si existió con la dosis menor (125 kv 50 IBAS 30 cm). 

Para los objetivos de este estudio, consideramos que la 

dosis de 125 kv 100 IBAS 30 cm es la mejor para la detección 

de hetarocigotos de ataxia telangiectasia. 

La distribución en los cromosomas de las alteraciones 

estructurales no se logró identificar en el 100% debido a la 

mala calidad de los cariotipos obtenida con la tinción da 

bandas G, lo que imposibilitó la identificación de los 

cromosomas y regiones afectadas. Por la misma razón no se 

pudieron identificar inversiones y translocaciones, solo se 

loqró identificar al grupo del cromosoma afectado y si se 

ubicaba la alteración estructural en brazos cortos o larqos. 

Bn basa a estos datos obtenidos observamos una clara 

tendencia a ser afectado un solo cromosoma del qrupo e en los 

paciente heterocigotos y homociqotos, no observand~se en el 

grupo control. 

Probablemente al cromosoma afectado del qrupo e sea el 

cromosoma 7, qua as el qua posea al gen da la cadena bata y 

al da la cadena qama del TCR, 7q35 y 7p15 respectivamente, 

sin ambarqo se necesitan mis estudios al respecto y mejorar 

l• t6cnica da bandeo para podar establecer la ubicación 

precisa de las alteraciones estructurales y valorar· 

verdaderamente si tienen un patrón da distribución constante 

en bomociqotos y hatarociqotos de ataxia talanqiactasia. 
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COHCLUSJ:OHES 

Si existen diferencias estadísticamente siqnificativas en el 

número de alteraciones estructurales cromos6micas espontáneas 

e inducidas por los rayos X en lint'ocitos cultivados de 

beterociqotos de ataxia telanqiectasia u sujetos normales, de 

la misma manera esto ocurre entre bomociqotos y normales. 

Si existen dit'erencias en el número de alteraciones 

estructurales cromos6micas en linf'ocitos radiados in vitro de 

pacientes con ataxia telanqiectasia y beterociqotos de la 

enf'ermedad, s6lo que estas dit'erencias no son 

siqnit'icativas. 

Las alteraciones estructurales cromos6micas se presentan 

pref'erentemente en alqún cromosoma 4el qrupo e en bomociqotos 

y beterociqotos de ataxia telanqiectaaia, no siendo asi en 

sujetos normales. 
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R E S U L TA D o s 

TABLA No. 1 

Kv mAs Distancia Romp. cromosómicos * 

42 Kv 12.5 mAs 84 cm o 

77 Kv 12.5 mAs 50 cm o 

60 Kv 12.5 mAs 50 cm o 

77 Kv 12.5 mAs 84 cm o 

125 Kv 12.5 mAs 84 cm o 

125 Kv 12.5 mAs 50 cm o 

125 Kv 12.5 mAs 30 cm o 

125 Kv 25 mAs 50 cm 1 

125 Kv 25 mAs 30 cm 2 

125 Kv 50 mAs 50 cm 1 

125 Kv 50 mAs 30 cm 4 

125 Kv 100 mAs 50 cm 1 

125 Kv 100 mAs 30 cm 5 

125 Kv 125 mAs 50 cm No valorable 

* El número de rompimientos es en 25 metafases. 
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TABLA No. 2 

GRUPO SIN RADIAR 125kv SOmAs 30 cm 125kv 100mAs 30 cm 

Grupo I 0.134 1.146 0.672 

Grupo II 0.064 0.228 0.320 

Grupo III o.ooo o.osa 0.101 

• Las cantidades expresan en promedio el número de 

aiteraciones estructurales por metafase. 
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Tabla No. 3 D:CSTR:CBUC:CON POR GRUPOS DE LAS ALTERAC:CONES 

ESTRUCTURALES 

GRUPO CROMOSOM:CCO GRUPO :C GRUPO :C:C GRUPO :C:C:C 

A o % 8.7 % 18 % 

B 21 % 8.7 % 27 % 

e 73 % 54.3 % 27 % 

D 5 % 12.2 % 18 % 

E o % 10.5 % o % 

F o % 1.7 %· o % 

G o % 3.5 % 9 % 



TABLA No. 4 DISTRIBUCION EN EL GRUPO C 

!GRUPO e GRUPO r GRUPO rr GRUPO z:u 

1 
cq 20 - 71 % 24 - 77 % 3 - 50 % 

1 
cp 8 - 29 % 7 - 23 % 3 - 50 % 
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