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l. ANTECEDENTES 

La Anemia de Fanconl (AF) fue descrita por primera vez en Zürich, por 

el Dr. Guido Fanconl en 1927. Es uno enfermedod autosómlca recesiva que 

se caraclerlza por presentar poncitopenla. .etraso en el crecimiento. 

malformación de radios y pulgares. hiperplgmentación en la piel, 

anormalidades oculares cardiacas, renales y genitales; aproximadamente el 

20% de los pacientes tienen retraso mental (l ). En estos pacientes existe una 

olla Incidencia de cáncer. sobre lodo de los tipos: Leucemia aguda, 

carcinoma hepalocelular y carcinoma de células de la piel (2). 

1.0 Cuadro Clínico 

Existe variación clínica entre los pacientes; en esta enfermedad es muy 

frecuente el crecimiento Intrauterino retardado, la mayoría de los afectados 

llenen peso y talla baja al nacimiento y muchos de ellos presentan retraso en 

el crecimiento postnatal (1). 

Aproximadamente un 15% de los pacientes cursa con hlpoplasia de 

radio, y el 75% presenta una variedad de anomalías de pulgares que puede 

variar de la aplasia total a un pequeño dedo pulgar hlpopláslco con 

eminencia tenor atrofiada. Ocosionaimente el cúbito y radio son hipoplá~cos. 

Otras anormalidades Incluyen slndactilia, duplicación de pulgares, centros de 

osillcación del carpo hlpopiásicos, deformación de la escápula, dislocación 
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congénifo de cadera. escoliosis. hemiverfebros y oplconfo biloferol (1). 8 

cróneo e~ pequef10 y en ocasiones hoy micro-::efo!ia. 

Lo cara es coraclerbiico. con fisuras palpebroles pequeños, paladar alto, 

plosls oco~onol. estrabismo y microflolmos. Una de ras corocrerístlcos más 

comunes es lo hlperplgmenloclón, que tiende o Incrementarse con lo edad (3, 

4), e Involucra coro, cuello. axila, !ronco, muslos y área perineal. Existen 

defactos cardíacos tales corno: anornalias de duelos arteriales. defecto 

ventricular sepia! y coartación de la aorta. Puede haber esplenio e hlpoplosla 

de fimo (1). En ofros órganos del cuerpo se encuentra hipoplosla o agenesia 

renol unilateral y riñón en forma de herradura. En ambos sexos puede haber 

hlpogonadismo: en los pacientes masculinos es frecuenfe encontrarmlcropene 

y crlplorquldio, y en los femeninos hipoplasia uterina y vaginal (4). Algunos 

caros cursan con pérdida audiliva e hlperreflexia (2). Aproximadamente en 

un 20% de los pacientes se ha encontrado retraso menfal (3). 

la pancitopenio. que es una disminución progresiva de las células de 

Ja médula óseo. ocurre generalmente entre los 5 y 7 años de edad, aunque 

se han descrito cosos de aparición en la edad adulta. Lo médula ósea por lo 

genc!lal, mueslra hlpoplasia con una hematopoyesls moderadamente acf/va 

(3). Hay un alfo porcentaje de hemoglob:r,a fefal, algunos eritrocitos son 

macrocíllcos y su promedio de vida es corlo. Lo leucopenia es 

predornlnantemente gronulocllopenio. Se ha reportado neutrocltopenlo y 

lrombocllopenlo asl como un reducido número de glóbulos rojos circulantes 

(4), 
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2.0 Cllogenétlca 

2.1 Aberraciones Espontáneas 

Ya que la AF se caracleriZa por presen1ar un al1o porcen1aje de 

aberraciones cromosómicas espon1áneas y que algunas veces es difícU 

lden1ificar la enfermedad sólo desde el punto de vis1a clínico debido a Ja 

variabilidad tenotipica de los pacientes, las aberraciones cromosómicas se han 

utilizo do con fines de diagnóstico (5, 6 y 7). Por este oumen1o en el número de 

aberraciones espontáneos y por tener un patrón de herencia outosómlco 

receslvo, Jo AF tormo porte del grupo de enfermedades de síndrome de 

lnestobllidad cromosómlco, como son el Síndrome de Bloom, A1oxlo 

felongiectmio y Xeroderma pigmen1oso. 

Las aberraciones cromosómicos más !recuentes en AF son Jos 

rompimientos cromalídicos e lsocromotídicos, figures de in1ercomblo de 

cromofldos homólogos o no homólogos, endorredupllcoclones en los cueles 

hoy duplicación cromosómlco sin división de centrómeros; cromosomas 

dlcéntrlcos, producto de ruptura y unión de dos cromosomas; en algunos 

células los cromosomas pueden romperse en los extremos y con lo reunión de 

estos dar origen o cromosomas en anillo (1). 

2.2 Aberraciones Inducidas 

Schuler en 1969 (8), descubrió que lo agentes olqullontes producen en 

células de AF un Incremento de oberroclonescromosámlcosslgnltlcotlvomen1e 

mayor que en los células normales. Los células AF se caracterizan por 
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pre,;entor alto sembifidod o los siguientes agentes: Mnomicino C (MMC) (9); 

tzonlazido (ll~A). 4·f·lrHoquininoflna ~ó1jdo (4rJQO). Diepoxibu!ono (DES) (10); 

tetrodsconoü-ocetolo (TPA) (11); 8-metoxipsorolen y tnmeti!sorolen (8-MOP y 

lMP) éstos dos últimos en combinaci6n con luz ultravioleta (UV) (12); mostazo 

de nitrógeno (HN'J (13); Cis-diorninodiclcroplotinc 11 (cis-plotino). lrons­

diornlnadiclorcplotino n (lrcns-plctino) (14) y otros. Todos se caracterizan por 

ser agentes olquilontes bi o pol:tuncionoles; sin embargo. con los agentes 

monolunclonales como Deccrbcmoil-mtomicino C (DMMC). los células AF 

tienen uno respuesto similar o lo de los células normales (15). 

Por otro porte, agentes tísicos como los royos ultravioleta (UV). royos X o 

royos gamma, también provocan aumento en el número de aberraciones en 

células de individuos con AF, aunque no de la mismo magnitud que el que 

producen los agentes olqullcntes bituncloncles. lo que se ha Interpretado 

como uno reparación eficiente contra el daño producido por luz UV (16. 17). 

2.3 Variabilidad Clínica y Cltogenética 

El diagnóstico de lo enfermedad es en ocasiones difícil, debido o que 

en algunos cosos, aunque los pacientes presenten poncitopenio, los 

característicos fenotípicos son mínimos. El cuadro clínico vario 

considerablemente. algunos niños afectados presentan alteraciones 

congénl!os. mientras que otros muestran patrones de severos moltormoclones 

de rodio y pulgares sugestivos de AF. pero sin alteraciones hemotológlcos (19). 

En cuclqulerc de estos cosos, le frecuencia de aberraciones cromosórniccs 

espontáneos es menor del 10%. Se he encontrado que en AF existe uno 
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varlanle sin rnallorrnaclones congénllas típicas de AF pero con lragllldad 

crornosórnlc:a y anemia hipoplásica que conduce a leucemia (18). 

Cllogenéticarnenle en AF el número de aberraciones crornosórnlcas 

esponláneos vario de paclenle a paclenle. en linfocilos de sangre periférica 

el porcenloje de fracluros y configuraciones anormales fluctúa entre 10 y 15% 

(6). Aunque se han encontrada porcenlojes de rompimiento hoslo del 74%. 

Al exponer células AF o uno concenlroclón de 40 ng/rnl de MMC se han 

oblenldo porcenlojes de aberraciones desde 320"k, hasta lnconlobles. Eslo 

controslo con lo que se observa en los individuos normales que tienen uno 

lrecuencla de aberraciones espontáneos Inferiores ol 10%, si se tratan con 40 

ng/rnl de MMC se Inducen porcentajes de 26% hasta 42% (6.19). 

3.0 Heterogeneidad genética 

Lo gran variabllidod clinico y cllogenéllca enlre los Individuos, sugiere 

helerogeneldod genélico, que ocurre cuando un fenotipo clínico o bloqulrnlco 

en particular puede ser producido por más de un genotipo, es decir; lo que 

parece ser el mismo podecirnlenlo en un grupo de Individuos puede originarse 

por rnuloclones diferenles (3). La helerogeneldod genéllca se ho demostrado 

en enlerrnedodes con lneslobllldad crornosórnlca corno Xeroderrna 

plgrnenloso, por medio de lo delecclón de grupos de cornplernentoclón, los 

cuales corrigen rnútuarnenle los aberraciones Inducidas. 

En AF se han enconlrodo dos grupos de cornplernenloclón, Zokrzewsky 

y Sperling en 1980 (20), dernoslroron que exisle helerogeneldad genético en 
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AF al realizar uno técnico de hibridación celular con dos diferentes formas 

fenotípicos de AF: Lo variedad adulto (tipo B) y lo variedad infantil (tipo A), en 

los cuales se encontró un efeclo de complementación entre sus células. En 

1987 Moustacchi y Diatloff-Zito observaron en fibroblastos y en linfoblastos de 

AF que fueron expuestos o 8-MOP • radiación UV, y encontraron que las 

células provenientes de un paciente (tipo B) repararon las aberraciones 

Inducidos después de 1 O horas de tratamiento, mientras que las provenientes 

del otro paciente (tipo A) no repararon aun después de 24 horas (21). 

Cornevale y Fríets (22) encontraron uno menor respuesta a la MMC en 

linfocitos de AF cuando crecieron en presencio de plasmo de individuos 

normales; con esta metodologla, Intentaron demostrar heterogeneidad 

genético en diferentes paclenles con variedad infantil de AF y no encontraron 

complementación. 

4.0 Hipótesis sobre el defecto básico en AF 

Hasta ahora no se conoce con exactitud cuál es el defecto básico 

molecular en AF. De acuerdo con varios autores existen tres hipótesis al 

respecto (23): 

A) D•ficlencla a nivel de reparación del ADN 

Desde 1975 se propuso que las células con AF podrían ser deficientes 

o nivel de lo remoción de enloces cruzados covalentes ADN-ADN producidos 

por agentes olquilontes blfunclonoles (24). Poon y cols. sugirieron uno 

deficiencia en una exonucleoso, que remueve el daño producido al ADN, yo 

que los células AF pueden realizar esclclón endonucleotídico como el primer 
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paso del proceso de reparación y pueden polimeriZcr nucleótidos paro 

reemplazar lo cadena doñodo; pero no pueden completar el proceso de 

reparación yo que no pueden eliminar lo cadena doñoda de ADN después 

de lo escisión endonucleotídico (25). 

Por otro porte, se ha propues1o que la alteración se encuen1ra a niVel 

de la ligase; yo que Zokrzewsky (20) encontró una reducción en lo actividad 

de esto enzima en células AF y Dutri\loux. (26), basado en el análisis de la 

frecuencia de endorreduplicoclones comple1as y porcloles. apoyó esta Idea. 

Berger (27) propuso que la alteración podio deberse a lo exls1enclo de niveles 

por debajo de los normales de NAO' (nicotidomido adenlno dinucie61\do), 

una co-enzimo posiblemente asociada con la oc1ividad de lo llgosa en los 

sis1emos de reparación (27). Otro dato que involucra o la ligase en el defecto 

molecular de AF es que se reduce la fosforilaclón de ADP durante lo 

reparación que ocurre en el ADN después de tratar células AF con radiación 

UV, y al parecer la fosforilaclón es necesaria para activar la ligadura del ADN 

dañado (16). 

B) De"clencia en la doloxificación do radicales libres generados POI e/ 

melabollsmo 

El defecto básico molecular de la enfermedad puede estar en la 

detoxHicoclón de radicales libres endógenos, que Involucro de Cu y Zn y 

peroxldasa (28. 20). 
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Joenje, et. al. en 1978. enconlroron una aclividad reducida de SOD en 

erllrocltos y leu<::ocilos de paclenles AF y se ha observado que la 

adrnlnlslroclón In vivo de SOD bovino reduce el porcenloje de rupluras 

crornosórnlcas en linlocilos. Por olra porte. se ha enconlrodo uno correlación 

direclo enlre lo frecuencia de aberraciones crornolé>micas y lo tensión de 

oxigeno aplicado a los cultivos de células AF y uno disminución del daño 

crornosórnlco cuando se !rola con agenles an1i·oxldon1es como lo 

deslerrloxarnlna (30. 31). 

Por lo anlerlor. Por lirio (31) y ílaj (32) han propueslo que los radicales 

libres generados por el metabolismo del oxigeno podrian dañar membranas, 

prCJ1Qinas y ácidos nuclélcos y como consecuencia provocar daño 

cromosómlco y rnuerle celular por reacción dlrecla con la cromollno o bien, 

lndlrec1omen1e por dañar enzimas de reparación. 

C. Alteración en el transporte de ta topolsomerosa uno a través de la 

envoltura nuclear 

Esta propuesla que lue hecha por Wunder y cols. (33), eslá 

relacionada con lo enzirno que calalizo el desenroliamiento del ADN en el 

mornento de la replicación. Ar lnvesligar ex1rac1os nucleares en los células de 

placenlos de paclenles con AF, se observó un decremento en la acllvldod de 

la enzima, en comparación con lo acllvldad en citoplasma de células 

normales. Al parecer. la penetración de la 1opolsomeraso uno o havés de la 

envoltura nuclear eslá allerodo en células AF y por lo 1on1o, se acumula en el 

clloplasma. en el sitio de sintesis. Otro posibilidad es que la 1oposlomerosa 
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tengo un defecto estructural que le ímpi6::i pcsc:r a través de lo envoltura 

nuclear (34). 

5.0 Acción de la MMC sobre el ADN 

Debido o que los células de individuos con AF se caracterizan por su 

alto sensibilidad o lo l~MC, desde 1979 este agente se ha usado poro 

diferenciar AF de ot1os anemias idiopóticos (35), así como poro diagnóstico 

p1enotol de esto enfermedad (36). 

Lo MMC fue descubierto en 1958, en Japón; aislado de Slreplomyce1 

caespffo:us; el tipo A y B son ontibocte1ioles y antitumoroles pero no son tan 

poderosos como el tipo C (37), que tiene un peso molecular de 334 doltones, 

es soluble en aguo y en solventes 01gónlcos y poseen t1es grupos 

potencialmente activos; Quinono, u1etano y un onlllo azirldina, poi lo cual, es 

un agente bitunclonal o trifuncional y actúo du1ante lo fase S del ciclo celular 

(38). 

En 1987 (38, 38, 40 y 41) se propuso un mecanismo de acción de lo 

MMC (Flg. 1); hoy uno unión no covolente entre MMC·ADN (a) con ayuda de 

nicotlnomída adenindtnucleótido fosfato 1educldo (NADPH), que ataco los 

oxígenos del g1upo aromático de MMC y dó como resultado uno semtquinono, 

por uno reacción de reducción (b). Lo semlqulnono se reduce o su vez en 

hldroqulnona (e) que posteriormente se convierte en ozlrldlno·hldroqulnono por 

medio de uno reacción donde se pie1de uno molécula de metonol (d). La 

aziridlno·hld1oquinona es altamente activo tiene g1upos olqullontes conjugados 
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OR 
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UNIOB AL ADN 

a) 

b) 

e) 



con lndol-nitrógeno y se une al ADN covolentemente; esto reacción se 

favorece en presencio de o, y se hoce reversible por NADPH. después se retiro 

el radical corbomoilot.i (OCr~H,) y el ADN se une o lo MMC en el corbona 10. 

primer grupo de unión: osi se establece uno unión covolente del ADN en este 

sitio (e), principolmenre en el oxígeno-6 de lo guanina (O,-metil-guonino) y otro 

unión por medio del ciclopentono opueslo al carbono 10 en el rodicol Nll, que 

es el segundo grupo olquilonte, este último poso se favorece también por 0 2 

y es reversible por NADPH. 

Al parecer. los efectos que provocan estos dos centros olqullontes en 

los células de AF son mutogénlcos, clostogénicos y letales (42). Otro efecto 

lelol es la liberación de peróxido de hidrógeno que ocurre cuando lo MMC se 

une específicomenle al ADN (38). 

Lo MMC forma enlaces inlracotenorios en el ADN, lo cual provoco su 

degradación e inhibe su síntesis. También forma enloces intercotenorlos y 

provoca la alquiloción, adición de radicales metilo CH, o etilo CH,-CH2 en 

dislintos posiciones seg,'.m el corbona, oxígeno o nitrógeno de la base con que 

reaccionen (39), formo dímeros de pirimldino que don lugor o uno distorsión en 

la cadena de ADN, osi como meliloclón del oxígeno-6 de la guanina (42). El 

tratamiento con agentes olqullantes como la MMC produce la metllaclón (o 

etllaclón) de la guanina en el nllrógeno-7, en el oxígeno-6 o en el grupo amino 

unido al corbono-2; pero sólo se encuentra efecto mutagénlco en o,-metil· 

guanina. porque el nitrógeno-7 no está Implicado en la formación del enlace 
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de hidrógeno con la citoslno, mientras que el º';geno sí, lo cual provoco 

dislorsl6n en el AON (43). 

lo MMC provoco que se formen enlaces entre 0 0 melil·guonino y 

proteínas nucleares, los cuales inducen Intercambio de Cromótldas Hermonos 

(ICHs), pero lo toxicidad de estos enloces AON-proteino no llene repercusión 

aparente en lo que se refiere o lo producción de aberraciones crornos6micos 

(14, 44). 

6.0 Acción de la BrdU sobre ADN 

lo S·Bromodesoxiuridino {BrdU) es uno limino hologenodo (45) y se ha 

comprobado que es un agente tóxico poro los células. Se incorporo al ADN 

en lugar de lo timina, (o) (ver Flg. 2) para aparearse con lo odeníno (b) la 

Incorporación de este enólogo ol ADN no produce ditectornenle muloclones, 

sin embargo, si cambio o lo formo enólíco, puede formar tres puentes de 

hidrógeno y unirse a la guanina. (e) lo que dó como resultado uno mutoci6n 

mutación de tipo transición, que en las replicaciones siguientes del ADN doria 

un cambio de pares deboses de T:A o C:G (45 y 46). 

A nivel cromosómlco, el daño que produce es del tipo lntetcomblo de 

Cromófidas Hermanos (ICHs). De acuerdo con Blanchl (48), los ICHs se pueden 

provocar porque lo SrdU bloquea lo elongación de la cadena en repllcoclón, 

esta se rompe y entonces ocurren uniones entre replicones completos o 

parcialmente duplicados, lo cual do lugar o uno doble cadena de ADN. la 

toxicidad de lo BrdU no lncorpo1odo al ADN se debe qulzó a lo olferoclón de 
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lo 1eservo celular de nucleólidos, por lo concentración mismo de este 

nucleótido modificado y porque inhibe o lo enZitnO ribonucleótido 1eductoso. 

lo cual es esencial en lo blosintesis de desa<irrioonucleótidos (47). DovidsOn 

(45), encont1ó que en células de ovario de hómste1 chino (CHO) lo BrdU no 

incorporado produce un doño cromosómico o nivel de ICHs, mayor que el que 

p1oduce lo BtdU incorporado al ADN; aunque lo frecuencia de aberraciones 

cromosómcos y los ICHs se forman por medio de diferentes mecanismos, y lo 

frecuencia de aberraciones cromasómlcos no se asocio di1ectomente con el 

aumento en el núme10 de ICHs, ambos san consecuencia del daño provocado 

olADN. 

Además de Inducir ICHs. lo BrdU provoco enloces lntercotenorios en el 

ADN, hoce sensible al ADN o los royos UV y radiación loniZonte, Inhibe lo 

actividad mitótico e interfiere con lo diferenciación celular (46). A pesar de 

que por la anterior se puede afirmar que lo BrdU es un agente que doña o los 

células, no se ha encontrado que seo un agente clostogénico, es decir, no 

provoco aberraciones cromosómicos (42). 

7.0 Evidencias de s/nerg/smo MMC-BrdU en Anemia de 

Fanconl 

Se sabe que en células AF lo toxicidad de lo MMC puede modificarse 

cuando se agregan enólogos de boses: Cuando se agrego MMC junto can 6-

tlogu_anlno o 6-mercaptopurlno, la supervivencia celular decae 

considerablemente y por el contrario. cuando se agrega junto con odenlno, 

lo sabrevlda celular aumenta en relación al tratamiento con MMC salo (49). 
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En cuento o lo BrdU en relación con el electo de lo MMC en células 

con AF, CervenKo y cols. (7) ol realizar cultivos de linfocitos AF expuestos o 

diferentes concentraciones de MMC y de SrdU observo ron uno reducción del 

número de metotoses y un gran porcentaje de muerte celular. Este eteceto 

de muerte celular sugiere, que existe sinergismo entre estos dos subs!onclos 

sobre los células AF aunque es!os autores no hocen mención de ello (23). 

Por otro porte, Cornevoie y Fries en 1985 (22), encontraron que el co­

cultlvo de células normoles-AF ero capaz de corregir porclolmente los 

olteroclones cromosómicos Inducidos por lo MMC en los células AF pero 

cuando los células crecían en presencio de BrdU, el electo corrector se 

enmoscorobo, lo cual sugirió lo existencia de un tipo de sinergismo entre BrdU 

yMMC. 

Posteriormente, en un estudio realizado por Fries y colaboradores (23), 

cuyo objetivo fue el conocer si existía sinergismo entre lo BrdU Incorporado ol 

ADN o o lo del medio; se encontró que en células normales, lo acción de estos 

dos agentes no tue sinérglco. En lo que se refiere o células AF, en un paciente 

se observó slnergismo entre lo MMC y lo BrdU que se monlles!ó como un 

incremento en el número de aberraciones cromosóm!cos. Si bien el ADN 

sustituido con BrdU presentó uno mayor sensibilidad o lo MMC, fue lo BrdU que 

se encontraba en el medio lo que contribuyó de manero slgnlfico!lvo o lo 

polenciollzoción del daño cromosómico conferido por lo MMC. 
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B.O Justificación del estudio 

El único trabajo que se ha reaf¡zado, específicamente para demostrar 

slnergismo entre lo MMC y lo BrdU en la inducción de aberraciones 

cromosómicas en AF. se hizo en un sólo paciente. Debido a la variabiüdad y 

aun o lo heterogeneidad genética en AF, el estudio de células de un sólo 

paciente no es suficiente para apoyar la existencia de sinergismo como una 

característico cons1onte en Ja enlermedad y se requiere llevar o acabo los 

experimentos en otros Individuos con AF. 

11. OBJETIVO 

Estudiar sl existe sinerglsrno entre Jo BrdU y MMC en Ja producción de 

aberraciones cramosómlcos, en linlocltos de pacientes con AF. 

111. HIPOTESIS 

SI el electo slnérglco entre la BrdU y la MMC es una característico 

constante en Jos células con AF, entonces se observará un aumento en el 

número de aberraciones cromosómicas Inducidas por la acción secuencial de 

ambos agentes en las células de todos los pacientes. 
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IV. MATERIAL V METODOS 

Característicos clinicos y cltogenéticos de los sujetos de estudio: 

AF(MA) 

AF(YA) 

AF (CL) 

AF(RQ 

Paciente mo;culino de 6 años de edad con hipoploslo radial 

bilateral, ausencia de pulgar izquierdo. hipogenitolisrno. retraso 

psicomotor y tollo bojo. Inició los alteraciones hemotológlcos o los 

5 años de edad; el diognós11co de AF se confirmó 

citogenétlcomente yo que presentó 0.20 ob/cel. y su respuesto o 

lo MMC correspondió o 5.52 ob/cel. 

Paciente femenino de 10 años de edad con poncltopenlo 

detectado desde los 7 años e hlperplgmentoclón. Antecedente 

de uno hermano fallecido por leucemia. El diagnóstico de AF fue 

confirmado citogenéticomente por que se observoron0.36 ob/cel. 

de manero espontáneo; su respuesto o lo MMC fue de 5.52 

ob/cel. 

Paciente femenino de 8 años de edad, con poncltopenlo, 

hlpoplosio de lo reglón tenor. hlploplosio de pulgar Izquierdo, tollo 

normal e hlperplgmentoclón. El diagnóstico de AF se 

complementó con los dolos cilogenétlcos en los cuales se 

encontraron 0.72 ob/cel. y cuando se expusieron sus células o 

MMC lo frecuencia fue de 5.80 ob/cel. 

Poclenle masculino de 12 años de edad con poncltopenlo, 

hlperplgmentoclón, manchas café con leche y tollo bojo. Tiene 

uno hermano de 7 años de edad que también está afectado con 
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lESTIGO 

AF; la frecuencia de ab/cel. en el paclenle fue de 0.36. rnienlras 

que tra1adas con 1/.MC se obtuv.eron 3.12 ab/cel. 

Sujeto de 7 años de edad. clinica y citogenéticamente sano. 

De los cuolro pocienles AF y el testigo se obtuvo una muestro de 1 O mi. 

de sangre per1fé11co ~1epa11nizado. 

SIEMBRA DE UNFOC/TOS: Cado muestro se sembró por duplicado en frascos 

tipo antibiótico de 60 mi. a los cuales se agregaron: 4.0 mi. de medio de cultivo 

Me COY's 5A mod1!1cado; 0.25 mi. de ri!ohemaloglutlnina y 0.02 mi. de 

antlbió!lco (peniclhno-estreplomlcina) con 0.4 mi. de sangre periférica 

heporlnizado. Los cullivos de incubaron a 37° C duranle 78 horas. De acuerdo 

a la adición de BrdU y MMC. paro cada sujelo se realizaron 7 d1ferenles tipos 

de cultivo (Fig. 3). 

Paro cada sujelo de 8sludio s8 realizaron cul!ivos controles. en los 

cuales tos células crecieron en presencia de medio de cultivo sin tratamiento 

de MMC o BrdU (medio no suplementado). con estos cultivos se cuantificó el 

número de aberraciones espontáneas. En el exp. # 1, se les agregó MMC a una 

concenlraclón de 40 ng/mi. durante las últimas 24 horas, para conocer la 

frecuencia basal de aberraciones inducidas por la MMC. En el exp. # 2 los 

cultivos crecieron las primeros 54 horas en presencia de 1 O ~g/mi. de BrdU, las 

células se lavaron y se agregó medio suplementado con MMC durante los 

últimos 24 horas, con este experimento se eliminó la BrdU de el medio y se 

valoró si existlo dnerglsmo entre la MMC y lo BrdU Incorporado al ADN. En el 

exp. # 3 se agregó MMC de los 30 o las 54 horas de Incubación, los células se 
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·Testigo 

~xp~:r:iru r:to 3 

F G U R d 3 
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o 54 78 !l!'s. 

f'iedio de cultivo no curletct"r.:tado. 
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t OD 40 05/tol de l1!1C. 

MPdio de c~ltivo suplen:entado 
ct'n 10 p¡;/ml ce BrdU, 
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levaron y se incubaron 24 horas más en medio suplern<:nlodo. con BrdU, poro 

otr..ervor el electo de ro 5rdU presente en el medio. En et exp. # 4 los cultivos 

se expusieron o 11.MC en el intervalo comprendido entre los 30 y los 54 horas 

de cultivo. de~pué~ de lo cual se lavor~n y se incubaron durante 24 horas más 

en medio no tupl~mentodo. En el exp. ,; 5 los Jmfocitos $e incubaron durante 

los primeros 30 horas en medio con BrdU. se lavaron y oo incubaron por 24 

horas más en medio suplemenlodo con 40 ng/ml. de 11.MC. los últimos 24 horas 

se Incubaron con medio no suplementado. En el exp. # 6 los cultivos se 

expu:;eron o 11.11.C en lm primeros 30 horas, luego se lavaron y se les agregó 

medio suplementado con 8rdU haslo los 54 horas. después de este tiempo, se 

lavaron y oo Incubaron las últimos 24 horas en medio no suplementado. Eslos 

último!; tres experimE-ntos 5e reallzaron con el fin de observar lo reacción de los 

células AF cuando se les permite posar durante un ciclo más de replicación del 

ADN. looo durante lo cual se supone que se llevo o cabo lo reparación de 

daño conlerldo por lo MMC. 

COSECHA DE L/NFOcrros: Uno hora entes de terminar lo Incubación, se 

agregaron 0.2 rng/rnl. de colchiclno o codo cultivo. Se vaciaron los cultivos 

!l los tubos de ensayo y se centrilugoron o 400g durante 10 minutos, se 

desechó el sobrenodonte y se agregó al bolón celular 7 mi. de solución 

hipotónico (KCL 0.075 M) y se Incubaron o 37° C durante 15 minutos, después 

de los cuoles se centrifugaron de nuevo, se desechó el sobrenadonte y los 

células se lljaron con uno solución de metonol·ócldo acético 3:1. Se dejaron 

reposar durante 10 minutos y se centrifugaron, se desechó el sobrenadonte y 
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se volvió o agregar f:jcCcr 'f a centntugcr tantas veces como fue necesario. 

hasta que :e cbfuvo un sobrenadante troruparente y un botón celular limpio. 

llna vez obtenido el botón celular. se h•cieron preparaciones por goteo 

con pipe to Pos1eur sobre Portaobjetos húmedos y fríos. Los preparaciones se 

tiñeron durante 5 minutos en uno solución de wright en buffer Sorensen (pH 6.8) 

1:1 y posteriormente en uno solución de giernso ol 20% en buffer SOrensen (pH 

6.6) durante 5 minutos. 

Los preparaciones fueron codificados Po' una persono ofeno el 

es1udio. con el objeto de llevar a cabo el anólisis de éstos o ciegos. Se 

onoliioron 50 metafoses poro codo tipo de cultivo y en coda uno de los 

células se cuanl1f1có el número de aberraciones crornosómlcos, que se 

agruparon en 4 coregorios: Frocfuros cromctidicos y cromosómlcos, fragmentos 

céntricos y océnlricos. anillos y dicéntricos y finalmente figures radiales. 

El análisis de los metofoses pero cuantificar aberraciones 

cromosómlcos. se llevó o cebo con un microscopio óptico; es Importante 

señalar que en los cases donde los aberraciones se encontraban en un 

número de 15 ó más por célula, se les consideró como Incontables y se les 

asignó el número de 15 aberraciones, que se considero como el máximo 

onolizable. 

Poro hacer el análisis estadístico se utilizó lo pruebo de comparaciones 

múltiples de lnlervolos por el método de Friedmon (50). 
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V. RESULTADOS 

los res<Jltodos de los oberrociones pcr individuo se presentan tonto en 

tipo como en lrectrencio en las tablas 1-11. 

En la tablo 1, se observa la frecuencia total de aberraciones por célula 

(ob/cel.) paro los cuatro pacientes AF y el testigo, en él se encontró una 

frecuencia de 0.04 aberraciones espontáneos por célula, a partir de la cual se 

obtuvo un aumento en lo rrecuencio de ob/cel. en todos los experimenlos, 

hasta de 0.76 en el exp. # 6; de acuerdo a lo prueba de Frledmon no hoy 

diferencia signiticot1va entre ninguno de estos valores. En esta serle de 

experimentos, lo mayoría de los células presentaron enfle O y 3 aberraciones 

(tablo 2). los cuales rueron primordialmente rupturas cromolidicos (tablo 3), 

De los 4 pacientes con AF. se obtuvo el promedio de los frecuencias 

de ob/cel. poro codo experimento, como se muestra en los columnas de 

promedios (X} y de desviación estondor (S) en lo labio 1. Se encontró una 

gran variabilidad en lo respuesto o ambos agentes entre los pacientes, su 

comportamiento fue evidentemente dile rente a lo que se encontró en células 

testigo. En las células AF. el número de aberraciones espontáneas rue variable, 

con frecuencias de 0.24 o 1.04 y un valor promedio de 0.47. En el exp. # l al 

trotar o los células con MMC los últimos 24 horas, lo frecuencia de 

aberraciones aumentó en comparación con el cultivo control. este aumento 

se observó en todos los pacientes excepto en uno (AF(Rl)=0.94). lo diferencia 
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entre estos frs-cuencia!'i y las obtenidas en e! exp. # 2. donde se trotó a las 

células con BrdU ho:;!o los 54 horas y después MMC los últimos 24 horas cX= 1.72) 

no fue es1od15ticamente sign1!1ca1iva. En el exp. # 3, cuando las células se 

expu:;ieron o t;HAC entre los 30 y los 54 horas y posteriormente o BrdU hasta el 

final del culhvo. se obr--rvó un aumento considerable en la frecuencia de 

aberraciones inducidos, con un promedio de 4.92 ob/cel., dicho incremento 

se encontró en todos los individuos con AF. con una diferencia 

esfodisticomente signítícotívo de p < 0.05 con respecto o los tres experimentos 

anteriores. 

Un oumenro similor al obtenido en el exp. # 3 se mostró en el exp. # 4, 

que son cé.lulos que crecieron en presencio de MMC entre los 30 y las 54 horas 

y los últimos 24 horas en medio de cultivo. sin BrdU, donde se encontró un 

promedio de 5.20 ob/cel. En el exp. # 5 se expuso o los células o BrdU las 

primeros 30 horas y posteriormenle se incubaron con MMC de los 30 o los 54 

horas, los últimas 24 horas sólo crecieran en medio de cultiva y también 

aumentó lo lrecuencio de aberraciones (X=S.38). En el exp. # 6, que es muy 

similor al anterior pero con MMC primero y luego BrdU se obtuvo lo mayor 

frecuencia de ob/cel. que fue de 6.40, de manero que al comparar los 

resultados de los experimentos 3, 4, 5 y 6 no se encontró dilerenclo 

estadísticamente significativo entre ellos (tablo 1, Fig. 5). 

A pesar de que en lo columna de promedios de aberraciones (X¡, lo 

frecuencia aumento en codo uno de los experimentos, ésta na ocurre en 

todos los pacientes AF. yo que después del exp. # 3, lo frecuencia disminuye 
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en algunos experimentos y aumenta en otros sin mostrar uno respuesto 

homogéneo (fabla 1 ). 

En l<:>s das primeros experimentos (testigo 1 y 2). se encontraron entre 

O y 7 aberraciones en lo mayoría de los células AF (tablas 4, 6, 8 y 10), los 

cuales fueron principalmente rupturas crornotídicas y figuras radiales (labios 5, 

7, 9 y 11 ). Lo pruebo de F1iedman indicó que no hubo diferencias significativas 

ent1e estos experimentos. En los siguientes experimentos (3, 4. 5 y 6) se 

observaron aberraciones cromosómlcas de todos los tipos y en casi lodos tos 

células (tablas 4· 11), lo pruebo de Frledman no Indicó diferencias significalivos 

entre estos ultimas experimentos. 

En lo figuro 4 se puede observar que o parti1 del exp. # 3 hoy un 

aurnenlo en el promedio de lo frecuencia de aberraciones con respecto a fas 

exp. # 1 y # 2. qu~ son considerablemente dife!entes de los demás 

experimentos. lo que indico que cuando se agcega MMC anles de las últimas 

24 horas Independientemente si se da el tratamienlo con BrdU, o no, se 

encuenlra un Incremento es1odíslicarnente significativo en lo frecuencia de 

aberraciones. 

VI. DISCUSION 

Células Testigo 

En el 1es1iga se observó uno frecuencia de aberraciones espontáneas 
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menor q•Je eri 1os pac1s-n:a$ con r..r-, corr~::i S-2' na rnerie1onado, uno de los 

coree teristicos por l:J que to~rn:: perle de ~s síndromes de ine51obi!idod 

crorro:.ómi=o e: ;;•J eieva1j:i f;e-:tJ::ncia de o:::r.:rrociones cromosómicas 

e:;pont0ne:l5 (37}. Q'Je 5-9 oo~ervon emre O 20 y O 4¿ oo/cel. (19). 

En pre~rv:i-::J de MMS, 1od:ls 1-:Js c'2! 1..J:as testigo mostraron un 

lncrernento en l'.J frecuencia de aberraci:mes. ::;to es por lo gran toxicidad de 

la MMC f:n l::J$ cE::· .. Jl'.J:. Corno ~ r.:i d2scn~o. la rr,..:.1-?cula de tAMC atecto al 

/..OrJ por m.l?dio de la alqu,:oción de bo:..es './ tormoci6n de uni:mes covalentes 

cruzodc5 ir1tracaten::rlas e intercaten:H;::s. Se ha reportado que los lesiones 

íntercatenonas per!;1!:t&n durar.te largo tP:mpo: De 14 a 18 horas y es muy 

probable que !>ean las re$ponsobles de Ja formaclón de aberraciones 

cromosómicos (15). 

En cuanlo al daño provocado a los células normales por BrdU v MMC, 

aunque se ob:.ervó una tendencia a la elevación de la frecuencia de 

aberraciones cuando actuaron ambos agentes secuenclolmente, este 

Incremento. comparado con el daño que se produjo la MMC sola no fue 

significativo como se puede observor en la Fig. 4 y tablas 1. 2 v 3. Así, por lo 

menos con los concentraciones utilizados en este estudio, no se puede 

fundarnentor que exista sinergismo entre la MMC y la BrdU en células normales. 

Células con AF 

En todos los casos con AF. la frecuencia de aberraciones inducidas por 

la MMC fue sign:ficativamente mayor que la obtenida en el testigo, lo que 
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demue:;tra una vez más oue la res):l".Jl2:Sfa a lo MMC es uno característica que 

permite apoyar y corroborar el diagnóstico de AF. Existe evidencia de que en 

células AF la MMC causa uniones cruzadas de tipo intracatenario e 

tntercatenano. que presumiblemente forman lesiones de una sola hebra, to que 

puede dar lugar o aberraciones cromatídicos o crornosómicas al llevar a cabo 

Incisiones en los enlaces cruzados (15.51). 

Se observó una variabilidad muy amplia entre los pacientes, lo cual es 

frecuente en esta enfermedad. ya que como se mencionó son individuos que 

presentan aun sin trafamlento una gran variabilidad en el número de 

aberraciones. Como se puede observar en la Fig. 4 y tabla 1, lodos los sujetos 

con AF respondieron de manero 5irn1lor a la acción de los agentes aplicados 

en los primeros tres experimentos, sin embargo. en los experimentos siguientes 

la respuesta fue hete1ogénea. 

Si existiera sinergisma entre la BrdU y la MMC para producir daño 

cromasórnlco. en los experimentos en que el tratamiento fue con ambos 

agentes (exp. #2, # 3. # 5 y # 6). lo frecuencia de aberraciones debió haber sido 

significativamente rnayor que en los expelimentos en que el tratamelnto fue 

sólo con MMC (exp. # 1 y #4). 

Más aun. si existiera slnergismo debido o la presencia de BrdU en el 

medio más que a la 8rdU incorporada corno pcdria esperarse (23, 45). el 

experimento #6 en que se expuso a las células primero a MMC y después a 

BrdU, deberlo presentar una frecuencia mayor de aberraciones que el exp. #S 
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en el que primero se incorporó la BrdU y posteriormente se dejó el tratamiento 

con MMC. 

Nuestros resullados no están de acuerdo con lo esperado respecta a 

la acción slnérgica. ya que en las e<perimentas donde se expuso a las células 

primera a MMC y posteriormente a BrdU. se encontró una elevación en la 

frecuencia de aberraciones, pera ésta también se encontró en las cultivas 

cuya tratamiento primera fue can BrdU y posteriormente can MMC y aun en 

tas culllvas en los que sólo se agregó MMC sin BrdU (Flg. 4, tabla 1). Cama se 

puede observar en la Flg. 4, el única de las pacientes que mostró un 

comportamiento parecida a la esperado fue AF (CL). pera las restantes na 

tuvieran esta respuesta. 

Estas observaciones na concuerdan can lo reportada par Frías y cals. 

(23), quienes encontraran aumenta de la frecuencia de aberraciones 

Inducidas en células AF traladas primera can MMC y después can BrdU, dicha 

Incrementa en Ja frecuencia de aberraciones fue diez veces mayar al 

observada can el tratamiento de MMC sola, ta que sugirió la· existencia de 

slnerglsma. De acuerda can nuestros resulladas en las células de las pacientes 

can AF na se puede apoyar la existencia de sinerglsma entre ambas agentes. 

Un hallazgo muy camtante, sin embarga, fue que siempre que existió un lapsa 

mínima de 24 horas entre la exposición de la MMC y la cosecha, la frecuencia 

de aberraciones fue slgnilicalivamenle mayor que en los experimentas donde 

na se dio tal lopso, Independientemente de la acción de la BrdU Incorporada 

o presente en el media. Esta diferencia se puede observar en la Flg. 4, donde 
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en los exP'"rimentos #3, #4, #5 y #6 e>Jsle un aumento en lo frecuenclo de las 

oberraciOnes sín importar si s.e les trotó con 9:C1U o no. 

Estos re!:iultad>Js podrían lndicat que en células de AF e.t.:iste una 

reparación def•ciente del ADIJ. Dutri\\oux en 1982 (52) reportó que en estos 

células el ciclo celular es más lorgo. con uno fose G, que duro 

aproximadamente el doble que lo de los células normales (52) y cuando se 

someten o lo acción de agentes olquilonles. lo lose G2 más largo presento uno 

mayor cantidad de aberraciones. principalmente cromotídicos, los cuales se 

forman después de lo replicación del ADN (53). 

Como se puede apreciar en los tablas 5. 7. 9 y 11, se encontró uno 

mayor cantidad de l1guros radiales. ligures complejos. anillos y dicénlricos en 

las experlrnenlos #3, #4, #5 y #6; y el número de ob/cel. aumentó o por11r de 

las mismos (tablas 4, 6, 8 y 10), lo cual indico que los células AF de eslos 

experlmetnas fueron mós dañados. 

En el presente trobo10. en los expenrnentos #3, #4, #5 y #6, los células 

de AF se \rotaron con MMC. que coum daño al ADN en lo lose S, al retirar lo 

MMC y mantener o los cultivos 24 horas más en Incubación. es posible que 

hayamos cosechado los células rnós retrasados en lo tose de G 2 y por lo 

tonto, los más dañados. y por esto rozón lo frecuencia de aberraciones en 

estos experimento, lue atto y semeionte lo que no Indico sinergismo. Esto 

aunado o! hecho de que la mayoría de los aberraciones crornosómlcos que 

encontramos son del tipo cromotídico (tablas 5. 7. 9 y 11), está de acuerdo 
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con lo hipótes:S de que el detecto básico en AF es uno alteración en lo 

reparación post-repfJcotivo. 

Por otro porte. se debe considerar la posibilidad de que el aumento en 

lo frecuencia de aberraciones podría deberse no sólo o Jo posición del pulso 

de MMC en nuestros cultivos, sino también a la oxigenación que recibieron los 

células cuando se lavaron en Jos experimenlos #3, #4, #5 y 116 yo que diversos 

estudios han dernoslrodo que un exceso de oxigeno es allomente tóxico paro 

lo células AF (54, 55), y que cuando se les froto con agentes antioxidantes. lo 

frecuencia de aberraciones disminuye considerablemente. de manero que Jos 

radicales libres generados por el mefobofJsrno del oxígeno pueden dañar 

directamente o la cromatina o impedir el correcto funcionamiento de las 

enzimas de reparación (16, 32). Sin embargo, al igual que en este trabaja. Jos 

observaciones de Sobatier y Oulnllaux (53) mostraron que las células con AF 

con G2 más larga presentan una mayor cantidad de aberraciones, estos 

autores obtuvieron sus resullados en células que no estuvieron en contacto con 

oxígeno, hasta su cosecha. 

Por Jo anterior, pensarnos que nuestros 1esullados son debidos a una 

reparación posf-repllcativa deficiente más que a una oxigenación en los 

cultivos. 

El hecho de haber encontrado una gran cantidad de aberraciones en 

los cultivos donde se dio un lapso mínimo de 24 horas después del tratamiento 

con MMC, Indica que es conveniente realizar este tipo de estudios, ya que esta 
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respuesto de los células puedé! ser útil poro corrot.o:or el diagnóstico de la 

enfermedod. sobre todo en aquéllos cosos en los cuales el cuadro clínico del 

paciente y lo frecuencia de oberrociones cromosómicos espontáneos. si bíen 

son sugestivos. no son concluyentes. Actualmente algunos estudios poro 

diagnóstico y clasificación de células de AF incluyen pruebas de tensión de 

oxigeno. niveles de SOO. actividad de lo lígoso. niveles de NADPH y escisión de 

fiminas odemós de lo pruebo con MMC (14. 56); la MMC se ha utilizado 

también poro obtener Información adicional sobre 10 sensibilidad o agentes 

closfogénicos de homoclgotos y heteroclgotos (24), por lo que uno pruebo con 

MMC como lo realizado en este trabajo podría proporcionar resultados más 

cloros en cuanto al diagnóstico de cierto tipo de pacientes con AF. 

VII. CONCLUSIONES 

l, De acuerdo con nueslros rernlfodos, no se enconlró sinergismo entre 

MMC y BrdU en células testigo. 

2. Existe vorlobilidod en lo respuesto de codo uno de los pacientes AF, con 

respecto o los diferentes experimentos efectuados. 

3. El presente trabajo no apoyo lo existencia de sinerglsmo entre MMC y 

BrdU como uno corocteristico generalizado en AF. 

4. El cosechar los células 24 horas después del tratamiento con MMC, 

permite recuperar células con daño cromosómlco signlflcoflvomente 

mayor que cuando lo cosecho es Inmediato al pulso y por lo tonto se 

30 



puede utilizar como uno pruebo poro diagnosticar citogenétic<!lmenle 

lo enferrnedod. 

S. Los resultado~ obtenidos apoyan lo hipótesis de que el defecto básico 

mofeculcr en 10 AF es uno deficiencia en la reparación post-repllcotlva 

delADN. 
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TABLA 1 

FRECUENCIA DE ABERRACIONES INDUCIDAS POR MllOMICINA C Y BROMODESOXIUfllDINA 
EN 4 PACIENTES CON ANEMIA DE FANCONI Y TESTIGO 

Experimento Testigo AF(MA) AF(YA) AF{Cl) AF(RI) X s 

Testigo 1 1 0.04 0.24 0.46 0.14 1.04 0.47 0.40 

1 ~ 0.26 0.82 0.92 0.56 0.94 0.81 0.17 

2 ~~.@ 0.48 0.92 l.68 0.88 3.42 1.72 1.18 

3 [ w~ 0.48 3.72 4.82 3.76 7.38 4.92 1.71 

4 [ tr@,j 1 0.18 5.80 5.94 2.10 6.98 5.20 2.30 

5 ~/,1 0.36 2.38 7.10 4.08 7.09 5.38 2.60 

6 w~ 0.76 6.94 5.28 7.90 5.50 6.40 1.23 

o Medio de cultivo no suplementado 

~ Medio de cultivo suplementado con 40 ng/ml de MMC 

~ Medio de cultivo suplementado con 10 l"g/ml de BrdU 
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TABLA 2 

DISTRIBUCION DEL NUMERO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS 
EN SO CHULAS DE CADA EXPERIMENTO EN EL SUJETO TESTIGO 

total 
lob o 2 3 4 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14 lnctb ob. 

Control 48 2 o o o o o o o o o o o o o o 2 

exp. 1 37 13 o o o o o o o o o o o o o o 13 

exp.2 37 7 2 3 o o o o o o o o o o o 24 

exp.3 31 1• 5 o o o o () o o o o o o o o 2• 

exp. • •2 7 o o o o o o o o o o o o o 9 

~.i 35 13 o o o o o o o o o o o o 18 

exp.6 25 16 6 2 o o o o o o o o o o o 38 

TA 1 LA 3 

TIPO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN 50 CELULAS 
DEL SUJETO TESTIGO 

rupt. onl. y flg. flg. free. 
crom. frog. dic. red. com. lnctb. total. ob/cel. 

Control 2 o o o o o 2 0.04 

exp. 1 13 o o o o o 13 0.26 

exp.2 22 o o o 24 0.48 

exp. 3 19 2 o 3 o o 24 0.48 

exp.4 8 o o o o 9 0.18 

exp. 5 14 2 o 2 o o 18 0.36 

exp. 6 35 o 2 o o 38 0.76 
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TABLA 4 

DISTRIBUCION DEL NUMERO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS 
EN 50 CHULAS DE CADA EXPERIMENTO EN AF (MA) 

total 
#ob o 2 3 4 4 6 7 8 9 10 ll 12 13 14 lnctb ob. 

Control 40 8 2 o o o o o o o o o o o o o 12 

exp. 1 30 9 4 5 o o o o o o o o o o 41 

exp. 2 30 8 5 o 1 o o o o o o o o o o 46 

exp. 3 9 7 JO 9 3 2 3 o o o o 2 o 3 186 

exp.4 6 2 6 5 • 5 3 6 o 3 4 2 o 2 290 

exp.5 12 19 5 5 o 2 o 2 o o o 119 

exp. 6 3 8 o 6 5 o 2 ~ ll 317 

TABLA 5 

TIPO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN 50 CELULAS 
DE AF (MA) 

rupt. anl. y fig. flg. free. 
crom. frag. dic. red. com. lnctb. total. ab/<:el. 

Control ll o o o o 12 0.24 

exp. l 30 3 o 6 2 o 41 0.82 

exp. 2 31 4 o JO o 46 0.92 

exp. 3 109 7 o 24 45 186 3.72 

exp. 4 194 21 6 36 3 30 290 5.80 

exp.5 90 7 4 18 o o ll9 2.38 

exp. 6 128 12 38 3 165 347 6.94 
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TABLA 6 

DISTRIBUCION DEL NUMERO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS 
EN 50 CELULAS DE CADA EXPERIMENTO EN AF (YA) 

total 
#ab o 2 3 4 4 6 8 9 10 11 12 13 14 lnctb ab. 

Control 36 10 2 o o o o o o o o o o o 23 

exp. 1 19 19 9 3 o o o o o o o o o o o o 46 

exp. 2 17 16 7 3 2 2 2 o o o o o o o o o 84 

exp.3 5 10 6 3 2 5 3 o o l o 5 241 

exp. 4 5 2 6 5 9 2 o 6 2 3 2 o 2 4 297 

exp.5 2 5 7 2 5 4 3 5 2 2 o o o 11 355 

exp. 6 6 6 2 6 4 6 3 3 6 o 3 o o o 2 3 264 

TABLA 7 

TIPO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN 50 CELULAS 
DE AF (YA) 

rupt. anl. y fig. lig. free. 
crom. frag. dic. red. com. lnctb. totol. ab/cel. 

Control 22 1 o o o o 23 0.46 

exp. 1 38 2 o 3 2 o 46 0.92 

exp. 2 44 6 o 19 o 15 84 l.68 

exp. 3 128 8 2 27 75 241 4.82 

exp.4 177 11 4 41 4 60 297 5.94 

exp.5 134 16 4 33 3 165 355 7.10 

exp. 6 157 18 2 38 4 45 264 5.38 
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TABLA 8 

DISTRIBUCION DEL NUMERO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS 
EN 50 CELULAS DE CADA EXPERIMENTO EN AF (CL) 

total 

'"' 
#ob o 2 3 4 4 6 8 9 10 11 12 13 14 lnctb ob. 

Control 43 7 o o o o o o o o o o o o o o 7 

exp. 1 29 14 7 o o o o o o o o o o o o o 28 

exp.2 19 23 4 4 o o o o o o o o o o o o 43 

exp. 3 8 9 11 2 4 5 3 o 2 o 1 o 2 188 

exp.4 12 13 5 9 8 o o 2 o o o o o o o 105 

exp.5 11 7 9 2 3 2 2 4 4 o o o 3 204 

exp. 6 2 4 4 3 2 3 4 2 2 5 4 2 10 395 

TABLA 9 

TIPO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN 50 CELULAS 
DE AF (CL) 

rupf. onl. y fig. fig. free. 
crom. frog. dic. red. com. inctb. total. ob/cel. 

Control 22 o o o o 23 0.46 

exp. 1 24 2 o 2 o o 28 0.56 

exp. 2 39 o 3 o o 43 0.86 

exp.3 118 14 o 26 o 30 188 3.76 

exp. 4 80 5 o 20 o o 105 2.10 

exp. 5 110 14 34 o 45 204 4.08 

exp.6 166 36 42 o 150 395 7.90 
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TABLA 10 

DISTRIBUCION DEL NUMERO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS 
EN 50 CELULAS DE CADA EXPERIMENTO EN AF (RI) 

total 
#ob o 2 3 4 4 6 8 9 10 11 12 13 14 lnctb ob. 

Control 25 9 10 4 o o o o o o o o o o 52 

exp. 1 23 15 9 2 o o o o o o o o o o o 47 

exp.2 6 6 10 13 4 3 o 3 1 o 2 o o o 1 171 

exp.3 o 3 4 6 4 7 5 o 3 2 2 2 2 o 9 369 

exp.4 2 3 3 5 4 5 4 2 3 7 4 3 o 3 349 

exp. 5 o o 5 2 4 2 8 3 4 2 o 3 8 398 

exp. 6 2 6 11 5 6 2 4 2 o o 2 3 o 5 275 

TABLA 11 

TIPO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN 50 CHULAS 
DE AF (RI) 

rupt. anl. y flg. fig. free. 
crom. frog. dic. rad. com. inctb. total. ob/cel. 

Control 36 o 1 6 o o 52 1.04 

exp. 1 38 3 o 5 o 47 0.94 

exp.2 128 11 2 15 o 15 171 3.42 

exp.3 189 8 3 33 135 369 7.38 

exp. 4 215 19 6 62 2 45 349 6.98 

exp.5 201 17 3 53 4 120 398 7.96 

exp. 6 149 21 3 23 4 75 275 5.50 
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fig.4 - Distribuci6n de loR promedios 
de la frecuencia de aberraciones 
cromos6micen en 4 pacientes con 
Anemia de Fanconi y un testigo • 
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fi¡;.5 - An6lisis estadístico: 
Prue·oa para comparaciones mC.ltiples 
de intervalos , para el m~todo de 
Friedman. ~~--- la l!nea continua 
indica que hay diferencia significativa 
con una p 0.05 
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