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l.RESÜMEN. 

Todo ser vivo, se encuentra genéticamente determinado, por tanto, cada 

organismo es, poseedor. de un genoma particular que contiene la información 

biológica necesaria para construir y mantener a través de generaciones sucesivas 

una especie determinada. Éste, se encuentra constituido por ácido 
- ·-.; ·-,,:~: ... '.'.'. '.-L', 

desoxirribóriuc.l~i~o ,(DNA), a excepción de algunos genomas virales; en los que la 

inforrri.,;ción genéti'6a se encuentra contenida en moléculas de ácido ribonucleico 
'-,<.)··:_:_·::~:;' - . . 

(RNA)~ En las ,células' eucariotas las moléculas individuales de DNA se localizan 

en los ~romo,som,as .del núcleo y mitocondrias (19). 

Las alteraciones en la estructura cromosómica pueden ser por, perdida de un 

segmento . (c:l~leción). perdida de los segmentos .distales .con . unión de los 
-.;~'' --. . . . _·- - -. ' -':.". . : '-~ _:. .:· -' .:·· ,, ,' . "!' : ·. :- . . -

extremos (al1i118), duplicación de unsegmentC> C:roíl1C>sÓmico (dupllcaciÓn); ruptura 
.- . --.. - --_ - ' - - '-~-- ' '. .; - - -- - - -.- ' --- . ' - - . ' - : ·:- -:-·--- - .- ----.' - ,~-,_ - ·_- ;·-. - __ -:, - :.. . .- . . .- -- -

y rotación, 180'.;'. de' un segmentó.crorri~somi(::? s6t:>fe ,Sí ·misrt1o crnv(úsión). ruptura 

e intercarntiio ~~ segme~t6s entre do~ c~~ITl~~ó~~~Ctr~~~.o~~l'.:ió~);' está úl~i~a de 

enorme impÓrtanCia;ya que~durante meiosis los crC:iíl1osorrias portadClrescle una 

estos 

pueden segregar de diferentes formas y originar gametos balanceados o 

desbalanceados ( 19 ). 
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Dichos cromosomas y sus alteraciones son visibles al microscopio óptico, y 

gracias a esto se ha podido determinar la etiología de muchas enfermedades 

causadas por alteraciones en el genoma que se hacen visibles al encontrarse 

tarnbiéri.-alterai:lá la-estruetura· crnmOsómica;:· sin· embargo, ciertas alteraciones 

escapaban al ojohumanocon la utiliz~ción de la simple microscopia óptica(19). 

La solución a .. dicho problema_ ha sido la, aplicación _de ·técnicas. de citogenética 

molecular. como ¡;;, es la -Hibrid~ción ln SituF/uorescente(FISH). 

Muchas tra,nslocaciones reciprocas. no n:;bertsonianas en humanos son únicas con 

respecto a ambos:· tanto tipo de cromosomas como puntos] de ruptura 

involucrados, por. lo tanto es poco común que sean repetitiva~. Í~·;;;)c'f~-pcÍ~Ón a la 

regla es la t(11 ;22)(q23;q11 ), ya que es la única1.r~~s166aC:'ión no 

robertsoniana recurrente reportada hasta el momento· en °h·~~a-~~~:;·(~)'. , 
Con lapres~n~e investigación pretendemos, median~<":? I~ a~lica~;ó~ ~e FISH poner 

de manifiesto la utilidad de dichas técnicas;-p~-~~''r~aliz:r: correctamente una 

correl?lción fenotipo-genotipo en 

cromosómica, así como la correlación _y -~l:>icaciónde: puntos de n'.iptura _con un 

fenotipo_de susceptibilidad a neoplasia-.,: 

Se realiza. estudio clínico, citoJ~n~ti·~~- con:técnica de bandas G y citogenético 

molecular, así. corno: la - C()rrelación re~p~C:ii~Cl~~n : ur:i_a _familia -~~cxica~a cuyo 

propositus'. cursa /-66n -- malformaciones' múltiples -- y reta~dé rT\~ntal; quién 

citogeneticamente presenta translocación 22-autosoma y su progenitora resulta 

ser portadora de transloción balanceada 22-autosoma. Dentro de los 

antecedentes heredofamiliares se encuentra el fallecimiento de la abuela materna 
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del paciente propositus debido a un cuadro de leucemia mieloide aguda y 

antecedentes de abortos repetitivos en la misma. 

Mediante la aplicación de la técnica de FISH, se documenta que el otro autosoma 

-- .. ·- . -

portadores de dicha translocación. El genotipo~fenotipo delpaclente portador de la 

translocación desbalanceada correspondió con unsí~~romE;l·~e d~riv~tivÓi22. 
La paciente portadora de translocación tn;11~f1;;~ad~ .s~ ~n;;u~f1tra. aparent~~ente 

sana, sin embargo, dentro de los puntos tr~t~dos ~n~I ~~ei~~~~i~~i~ ~~nético se 
'-· .. =. '>:_ ;/; · .. --~- . . . - -· '- : -

incluyó la recomendación de auscultaciÓn~; p~ric:)dicas'de .ma,ma'.. ya qúe dentro 
··:f· .,:._º ;:_~-'' 

de lo reportado en la literatura se.~ni:;u~~tr~'l.Jñ¿l incic:ler1(;ia ~()vecél>:m~s elevada 

entre los portadores de trans1;;6~ciÓ~ b~l~~é:~acl.,i 11 :22 qú~ en la población 

La aplicación de las técnicas . de ~ito~~~~iica 
<:·.:,_ /·:, -; {::._.::-· 
molecular • resultán 

- .'-.'. .. -:~:,:·;_ . -.'-... :··":. '· :·.-_ -. 
·-·:. - ,_>. · .. , ...... _, -. 

general para padecer cáncer de ma~a; . 

ser una 

herramienta de. vital importancia para ~I ~i~d~ó~Úco c~;~~~t~ de:uricÍ infinidad de 

alteraciones cromosómicas qué C::on I~~ 't~crii~as h¡biiSa1~s. resultaría. imposible 

observar y por lo tanto deberían pasara fo~lTlarp~~e de l~s tÉlcni~da~ de rutina.en 

los laboratorios de citogenética de' 'las instituciones de salud . ya que los 

diagnósticos serían realizados con más fidelidad.· · 

TES1S CON 
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IL JUSTIFICACION 

La genética, como ciencia, se encarga de estudiar el funcionamiento y 

organización del material ,genético que ·.constituye a todo organismo 

viviente(genoma),-este. materiaLgenéticá; constituido .en el humano por .veintitrés 
. ·.· :, . , 

pares de moléculas de DNÁde doble cadeona superenrroÚadas junto con un.a serie 

de proteínas especiales .. !();n,CI~ ~itr~C:tui~s C::a!Tip1E!jas·. uamCld~i cromosomas, 

dichos cromo~ci~~~- s~~ '~isi~i:l5 al n:iiC:ro~copio óptico, y'gr~c;ias a ~st() se ha 

podido dete~~j~~r ····.·la ,:tí~l~~í<li de :ri,L~~;as enfermedades ~ausadas por 
, ... :·-.-.--:· .'.··. - ·,,.-.. _- ·.,-·-·--,; : 

alteracióne.s' ~~ el ~E!f1()~;,; q~~;se hcic~n visibles··•a1 'en~cmtrarse·.•.a1terado el 
••• ·'') ,J,,,_, -· ' •. ,-._- ,- • .,. d.'•,., ··'·, 

número o la estructura croinosómica(19): 

Sin embargo}~i~A:s 'ajtE!r~cio~e: e~(;a~~n al ojo· humano. con la utilización de la 

simple ~i6r6s~6~í~ 6~ti~a.~ya•'s~2'~~r~Úe·•~í tamafio d~f segrn~~to c;o;nosómico 

es demasiad~~;~ueñ6.~~·('qLJ~)~~LJlta caÍ;;i impóslble_discemira qu€! cromosoma 

pertenece .. algúnfraginento~ oib.ien se' trata de :ail:eiaC:ic:>ni;s.~Le,;i~v¿1J~r~ban el 

intercambi6 d: ¡,~~ÍTl~~¡()s
0

e2t/e c~CJmásorl"las · (~ransloca6ión) . C:Jy~s pu~tos de 
. - . - - . . " ; .. , ~ 

ruptura se encuentran_ en. zonas crípticas. (con patrón de- bandeo similar) que 

pueden escápar al ojo humano (19). 
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La solución a dicho problemaº ha sido - la aplicaCión de técnicas·· de -citcigenética 

molecular como lo es la Hibridación In Situ Fluorescente(FISH). El principio básico 

de ésta técnica molecuiar es la utilización de sondas para hibridación ya 

disponibles a nivel comercial. __ Dichas sondas ·no son_ más_ que un segmento 

cromosómico con fluorocromo (sondas secuencia 

especificas). estos · segmentos ·-• -_ pÚeden -- también de centrómeros 
_,~ < ~'._'· 

(centroméricas) o en ~Ú~defectó conteÍler<varios segmentos (marcados con el 
;:: ·~. ·.\-·· ;~ ::-· ;_.·: .. -.:: __ ,·-:::~ ,.'. -:''-: - '::_'. _:>_-'. ,-./ ... -..... -

mismo fluorocro"mo)de un ~romos~rn~ determinado de tal manera que una vez 

realizada la hibridacf¿,"l ~~~qL~:~st~ tJ~ h~cha sólo en ciertos segmentos, la 

microscopía de ·flGo~~ic~~~i~ det:C::t_~; sólo una señal, como si se hubiese 

hibridado todo el cro,rn6~o:..,,a-~ai~a~o ~~ainting)(19). 
Para realizar'la hlbrid~~i~~{~~: necesita obtener un cultivo de sarigre periférica del 

:.•·_.<·,-.o'··-· -·· - - • 

paciente problema -~.1¡~~'3rc a'._ efe(;to eL pr()cec:limiento - habitlÍ~{ para obtener 

metafases. Una vez efectuado este~proC::~dimiento la,:,muestra se desnaturaliza 

para posteriormente hi~ri~~~· a _.Una •temperatura• determi-nad-a -_la ·sonda con las 

metafases del paciente_propositus~ 
• - ·.-: • o ~ 

Posteriormente se realiza' el análisis de diCtio procedimiento mediante microscopia 

de fluorescencia. 

TESIS ('01\T 
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Con el presente trabajo pretendemos, mediante la aplicación de FISH poner de 

manifiesto la utilidad de dichas técnicas para realizar correctamente una 

correlación fenotipo-genotipo en pacientes portadores de translocación 

cromosómica, así como -la- -correlaeión ~Y ubicación- de -- puntos de ruptura con un 

fenotipo de susceptibilidad a neoplasia. 

TESIS CON 
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111. MARCO TEORICO. 

Todo ser vivo, se encuentra genéticamente determinado, por tanto, cada 

organismo es poseedor de un ,·genoma particular que .contiene la. información 

biológica necesaria para construir y_manténer a través de las generaciones una 

especie . (1 O) 

La mayoría de Ús genomas est~ií ~C>nstiti.Jidos por ácido d~soxirribo~uC:lelco 
(DNA), a , e~c~pci~~ de(~lg~no~ ;~enC>mas virales en los que _la información 

genética s,e e~c~e~tra c~htehic:Ía en ,.;:.;olé(;ulas' de ácido ribonucleico, (RNA) . En 

las céll.Jla's ~~C:~~iÓt~s'Ícis .. rriolÉ!culas individuales de DNA se localizan en los 

cromosomas.del núcleo y mitocondrias. (19) 

En la e~p~C:ie. tiumana'·encontramos. un número constante de'.cromosomas 

nucleare~ e~ 1cl~-c~1~1;';.i';~62~~;~..;~;;-. que corresponde a 46(2n o número diploide) 

ordenados en -·- 23, .- ~~.f~i~· \~~:~'ac:ios · del uno 

autosomas, y el par ~~inÚtré~ ~::,r;~sJon1e a 

al. veintldós se denominan 

los-. cr~m~~om~~ sexúales o 

gonosonias, rni~ntras qÜe•'~n\las·;~é1~i~s--ge~rni~Cl1~~<~r-1~c:lrit~~~rnossólo' 23 
-:- : - .- ' - - ,-_ - :-- :·· . - - .. -. ~ ~, . ' - . ' - - -· - ,· . -

cromosomas (n ó nÚmeri:>' haplÓide) y el C:ro.:Tiosc:>má 23 er:i ~f~c~so de gáiTietos de 

sujetos femeninos siempre . será: X, en 'tanto. que en gametos de_ sujetos 

masculinos, -el 50%- portara cromosoma X, y el otro 50°/o uri cromosoma Y ( 19 ). 

TESIS CON 
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En la estructura de dichos cromosomas podemos distinguir diferentes partes: Un 

brazo corto (p), brazo largo(q), centrómero (cen) y telómeros (tel) (ver figura 1) 

Figura 1. tel 

Estructura p 

de un cen 

cromosoma q 

tel 

Según la posición del centrómero los cromosomas se clasifican-en: metacéntricos 

(el centrómero se encuentra ubicado en la p_arte media),submetacéntricos ( el 
. - ', . ' 

centrómero se encuentra parcialmente-desplazado' hacia algunb de-los extremos) 

y acrocéntricos ( el centróm1Úo se encuentra· totalmente ~es-~laz~do-hacia un 

extremo). (ver figura 2) 

Figura 2. Clasificación de los cromosomas de acuerdo a posición del centrómero. 

cen 1 
1 

cen 

Metacéntrico Submetacéntrico 

ce:y• 

Acrocéntrico 
1 
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Se denomina aberración cromosómica a toda alteración en número o estructura 

de los mismos. Las alteraciones en número. múltiplos del número haploide son 
--- ----

denominadas euploidias. en tanto que las alteraciones que no son múltiplo del 

número haploide·son. denominadas aneuploidías (trisomias-monosomias. etc. ) 

(19). 

Las alteraciones ·en· la ·estructura un 

segmento cc;1e1ecíÓn>; con: unión' de los 

extremos (allmC>); d~plid'ación de i.Jn seg~elltC> cromosÓ~icC> (dupli'Cación). ruptura 

y rotación ·1 aó" de 1..m segriie~tC> 6rc:>~()~ó¡:;::;icc:i sobre; si ;,,i~~o (ill~e;rsiÓll). ruptura 

e intercambi~ de. segm;~t6~ entre dos ~i~mosom~{(ti~n~lo~~¿i6~).;¡~t: última de 

enorme impc:>rtallciCl ya que durante; m:e;io~is los cro~C>~c:>IÍ-las p¡;rtéldo~e;~· de una 

translocacióíl forrnárári cu:dri~~lentes en ve~ de los bivale.ntes no~~é"lles; estos 

pueden s~~rega; ~e: diferente~ · formas y originar.·. gametos ·•balanceados o 

desbalané~'3tC>s ··,.;~{ ' 

. . . 

Todas· las . translc:>caciC:mes cromosómicas en su estado desbal~nceado : tienen 
o- .• _. - - .• - - ' -· - -- '· - -

repercu~iC>nes negati~éls sobre el f~notipo (traduciéndose come:>· m,;lformaciones 
;-· .-·· __ ;. <: _-. __ :._.;:::. __ :::;'-._-.:::.'-_-\. -~---· _:~·-_·,-· ----~:-._-- -•- _.- :.:~<--- -- '.~-,.<_::·_;_-,:·:- -

físicas, ··retraso. mental, áli:eraciones en órgal1os y sistemas de diferentes 'tipos), 
·- · ,- -· ' - - - -- ·-- --' - ·: - ~- . ·- - - · · · - '.. - -' · - - _,,' ' '.' -. - " · · -' -i. ._.-e-

.. 
esto como consecuencia: de. 'los. cambios que sufre el. código genético 

(dependiendo ~e la regic:l~del:>N,O.. [codificante o no codificante] en las que inciden 

dichas aberraciones), ·ya que pueden producir modificaciones en el nivel de 

expresión de ciertos genes (4). 
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Las tninslocaciones- pueden ser reciprocas o no, e implicar cromosomas 

homólogos o no homólogos. Un tipo especial de translocación es la fusión céntrica 

o robertsoniana que ocurre entre cromosomas acrocéntricos la cual ha 

desempeñado una importante función en la-evolución al- permitir la reducción del 

número cromosómico en las especies)' (19). Estos:_ rearreglos estructurales 

cromosómicos ocurren en forma CCl~únen la pClblación gen~~~I (1~). 
Se ha estimado que un~- de -~ad~·' ~os ' mi; pers61'1a~> es - portadora de una 

-~r~d~ni~-- -~iesciC>: ···-·~-e'··· tener· hijos con 
-·:·.·- ... · ... · --~ :.·~->---··.(>"-7· .. ":" _:.:,_,_-_,./,' .. _:'_:·,--: __ ~:.~:.··· 

balanceada •"de.: novo · translocación 

translocación no balanceada, asímis;.:;.;o, 1ciú~~uenci1 CIÉ! aborto~es veinte veces 

más común en parejas ~()~'~ransloc~~i¿~ ~~l~nceada que en ¡; p~blaciÓn general 

(9)-(41 ). 

Para poder comprendercon·c·l.;;r;c:Í'ád' 
- . « _-. 

no balanceadas, es indispensable 

"A'•j'::• ,_., 

las/transloc.::icidnes 

una revisión rápida al proC:::';i,so -•de 

división realizado por las células•germinaies con la finalidad de obtener. gametos 
:_ '.;-/:·--,,: _- .·- ':' ~-~'---.- .; 

que contienen el número· cromosómicÓ- haploide (23n), este proceso recibe el 

nombre de meiosis, y consiste 'en_dos divisiones celulares sucesivas.(primera y 

segunda división meiótica) con una sola duplicación previa del material 

genético(19). 

TESTS co:N 
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La profase de la primera división meiótica consta de cinco etapas: 

Leptotene: Los cromosomas aparecen como finos filamentos ( 19 ). 

Cigotene: Los cromosomas homólogos se aparean (sinapsan) en toda su longitud 

(gracias a la formación del complejo sinaptonémico entre ellos) formando los 

llamados bivalentes. (en este caso, esquematizamos los cromosomas homologos 

en color diferente) (19). 

Paquitene: los cromosomas homólogos forman una tétrada y se lleva a cabo un 

entrecruzamiento o intercambio de material genético en diferentes puntos a lo 

largo de ellos, y a los püntos de entrecruzamiento entre cromosomas homólogos 

se les llama quiasmas (en rojo) (19). 

TESTS ("(Yi\T 
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Diploteno: Los cromosomas homólogos se separan, a medida que progresa el 

diploteno, los quiasmas realizan un movimiento hacia los extremos en un proceso 

llamado terminalización (19). 

Diacinesis: Los quiasmas han completado la terminalización( 19 ) . 

X·· .. ···ve.·· . 
. A 

. e··e 

Metafase de la primera división meiótica: los cromosomas bivalentes se 

colocan en el plano ecuatorial de la célula, orientando sus extremos hacia cada 

uno de los polos(19). 

TESTS CON 
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Anafase de la primera división meiótica: los dos cromosomas de cada par se 

separan dirigiéndose cada uno de ellos al polo celular correspondiente (19). 

Telofase de la primera división meiótica: se completa la primera división de 

meiosis, la cual es seguida después de un breve período intercinético por la 

meiosis 11 sin que_ ocurra nueva sfntesis de DNA (19 ). 

Durante la metafase 11 los cromosomas se colocan en el plano ecuatorial de la 

célula y en la anafase 11 ocurre ia ·división longitudinal del centrómero. La -

migración hacia -los'polc:ls se completa:_en'la-telofase 1i. ·Por--corisiguierite, cada 

una de las d()s céiu1a/cibtenidas en Ía meiosis 1 .ori~inará a su vez 6tras dos (o 

sea cuatro enc_total). c¡;\dci ur1o'de estos gametos tendrá un número simple o 

hapl()ide d~23-crJ~~~om~~ (19). 
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.- .. ,_ ~:-~\ .. :,~<··-:,¿~:;~~~:.~>-:· 

1 1 i i 

Se deben mencionar algunos hechos relacionados con la_ segregación en meiosis 

de las translocaciones; cuando los cromosomas - de una persona portadora de 

translocación recíproca balanceada se aparean en meiosis, se forma un 

cruadrivalente (ver figura 3) y la segregación puede seguir cualquiera de las 

siguientes posibilidades: 

Segregación alterna. Cuando los. centrómeros al_ternos _ (d17' cr_ornosornas 

no homólogos)segregan al mismo polo y por ta-nto pasan al mismo gameto, 

obteniéndose un gameto normal y un gameto translocado balanceado (ver 

figura 4). 
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Adyacente-1 Los cromosomas adyacentes con centrómeros no homólogos 

segregan al mismo gameto, obteniéndose como resultado dos gametos 

translocados desbalanceados (ver figura 5). 
----- -- -- -

Adyacente-2 Los cromosomas adyacentes con. centrómeros homólogos 

segregan al mismo gameto (ver figura 6). 

Segregación 3:1 Como su nombre lo· indica; tres cromosomas segregan 

hacia un gameto y un cromosoma hacia otro gameto.(Figuras 7 y 7A) 

Figura 3. Ilustra los dromosomas translocados, así como la formación del 

cuadrivalente en meiosís. 

Translocación balanceada 11 ;22 

21 1 • • 1- i 
A,B/C,D B,C/C,D 

Cuadrivalente en meiosis. 

Derivativo 11 

~----------···--
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Figura 4. Notese que los gametos Figura 5. Notese que los gametos 

Resultan o normales o balanceados. Resultan en estado desbalanceado. 

Segregación alterna. Segregación adyacente 1. 

11 1 1 lilll 

1:: i • i • i_ 
1 1 • -- 1111 -11111! 

A,B/C,O A,0/C,B A,B/C,B A,0/C, 

Gameto 1 Gameto Gameto 1 Gameto2 

Figura 6. Notese que el resultado es Figura 7. Notese que el resultado es 

gametos desbalanceados gametos desbalanceados 

Segregación adyacente 2 Segregación 3: 1 

1 1 11 li ; 1 • i! • • 1 • 11 
li • 1 
A,B/A,O c,st e.o A-;-s1c,u /C,B A.O 

Gameto 1 Gameto 2 Gameto 1 Gameto 2 
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Figura 7A. En todos los casos se obtiene un gameto desbalanceado. 

Segregación 3:1 

• 
e.o 

Gameto 1 Gameto 2 

Segregación 3: 1 

ti 1 liil • 
!lli 

• -lil! 

A,B/A,D/C, C,B 

Gameto 1 Gameto 2 

Segregación 3:(1 

11 

= • •• .... 
l!ll 

• = 1 
A,D/C,B/C,D A,B 

Gameto 1 Gameto2 

Dependiendo del tipo de rearreglo cromosómico y los genes implicados en éste, 

se encontrará variación en el fenotipo de cada individu'éí,: aún cuando sean 

miembros de una. misma familia, y la expresión del.-,r~arreglo cromosómico 

dependerá. de su e~t~~o ~alanceado o desbalal1ceado ~rica~a persona, así. como 
- '···· ... " . 

de la interacciÓ~<~·~nC>fip~ ~~dio ambiente (5). 

Muchas tra~slb¿aciones recíprocas no robertsonianm~.en humanos son._únicas con 

respecto- a--· arnbos: -. tanto tipo de. cromosomas.: corno ·puntos ·:de. ruptura 

involucrados, por lo tanto es poco común que.sean n~p~titi~:~. la·'~xcepcíón a la 
" :.- ... - . ·~.' . ·, 

t(11;22)(q23;q11),_y.,;;que es.la única translocación no regla es. la ,. 

robertsoniana recurrente reportada tia~ta 'e1 momento en humanos es>: 

'T'~c;rf·.:..;;..;r¡;: -¡ 
FALLA,_DE o~q·r~EN 1 19 
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Las personas portadoras de este rearreglo tienen riesgo de tener hijos con " 

Síndrome de cromosoma 22 supernumerario o derivativo 22 " quienes son 

trisómicos para los segmentos que van de 11 q23 a qter y de 22pter a 22q11 

(17)_ Hasta 1992 sólo se había encontrado este-estado no balanó~ado=er.=reCíén 

nacidos de personas portadoras balanceadas de. t(11 ;22) cuya nomenclatura de 

caríotipo es la siguiente: 

47, XX ó XY + der 22, t(11 ;22) (q23_3; q 11-2)- ( 6) 

En 1961 Turner y Jennins realizan el primer reporte de más de 50 casos de 

trisomía 22 ( 57 )-

Hsu y cols en 1971 (26) proponen una nueva entidad clín.ica refiriéndose a está 

aberración cromosómica basándose en las características clínicas y citogenéticas 

de 13 casos_ Y para 1977 Gorlinger (20) re~liz~ nuevam~~~~ ¡jf1 esiudio de 

correlación clínico - citogenético de 9 casos para tr~t~r ~'~: ·~~t~bl~cer las 
' . ·~ ' . 

características clínicas de la trisomía 22, en las cuales se incluy~~ )~tiaso,mental, 
' __ -. :·-.'..'--:-,:: '_'_>-~;º~·-·:· ·' .. ~:,_-'. ·-:: ~- - -":- -'-~-: < 

malformaciones cardiacas, anomalías esqueléticas: . fisuras: palpebrales 

antimongoloides, apéndices o senos p~ea\Jri;~1~t~~ e i~Í:>léii~i~~ió~ .••bajá de 

•! •' ,·. ' -_,_, ___ _ 

trisomía 13 y 22 resultado de una translo~~J6~ 13;22 cCi22;~12)'rTiate~na~ así 

como Kessel y Pfeiffer (29) reportan·~··¿~sJ ~~· ul1, pac-ie~~i~·ca~Id~l-iZ~tivo 22 
' . ·' -~-

resultado de una trans1ocación·11 :22 cq23~e¡1z> ri:i~teiri~ e~' e1 bl'.liii1~eai'iaae ª 1as 
'-'· .-,. ' ' ,. . -·.·· . 

características antes descritas una s~v~;,{ mi~ro-r~trognatia y . en el que se 

concluy~ que las caracteristicas•fenotípicas encontradas son tanto sec~ndarias a 

una trisomía 11 q, como a una trisomia 22q_ Igualmente, en 1977 Bolinger y 

.------------
TEST~'. CON 
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Hiroshi y cols (25 )en 1979, después de realizar una revisión bibliográfica 

detallada y basándose en sus propios pacientes concluyen que las características 

clínicas de la trisomia 22 no han sido bien establecidas ya que existe una gran 

variación éá ~(fenotipo de los pacientes estudiados y una gran semejanza con el 

cuadro clínico de la.trisomia 11 q. Las características clínicas de la trisornia parcial 

22q reportadas;en'-_este •. estudio fueron: Retraso mental, microcefalia, fisuras 
. ..,_ 

palpebrales antirnongoloides, apéndices u hoyuelos preauriculares, implantación 
, .. .'·~·>·:··,~ .. '> . '-

baja de pabellones auriculares, paladar - hendido, filtrum largo, micrognatia, 
- .. .-; .... -:~--··~'.·)".:" -.- . - __ - ,·: ~-._.._. :-<~ -_ ·º- -.··~~ 

luxación congénita d(;> cadera, defectos cardiacos.estructurales, maduración ósea 

retardada. '( C::onC::luye que E!í patrón diferenC:::lal ~-n l~s cro~osomas y puntos de 

ruptura son las dos causas de la _ v_áriaé:ión f:~~Upica en la trisomia parcial 

22q(25). 
. . __ , .. 

En la actualidad, se ha determinado que 

parcial 22q son: Peso lig~;:rnente'.b~Jo. al >~aci~ien~~; r~tr~io; me_~t~I, displasia de 

pabellones auriculares- cori- ho:YG~ios y· apéndices i:>íe~uricu-iaresi pa1~dar alto y 

hendido, úvula bífida, ~x:c:_E!s~ :d~ _.··pi~¡ en la -nuca,. nialforinacia'Íies cardiacas 

congénitas. Cliriic~friente. la friSc)~¡é)SparC::i~I_ 22~ n~ iélre~~-~~~ Cl~rari,ente una 

causa de abo~o(S} 
Por otra parte hoye_r:i-Ctia .• sabemc:isque¡,¡nlatrisomiapa~é:iaL11q se han 

docum~nfado-~if~i~ntes n·i;eles o pun~os de ruptúra en el cro~o~o~a 11: 

11 q23--qter 

11q13--qter 

11 q22--qter 11q21---qter 11q14--qter 

TESIS CON 
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Los datos clínicos incluyen -retardo en el crecimiento de inicio prenatal; retardo 

psicomotor de moderado a severo, microcefalia, disrnorfias craneofaciales 

(epicanto, fisuras palpebrales antimongoloides, hipertelorismo, nariz corta, filtrum 

largo, -paladar'~fi~efl~dido o alto, micrognatia}; implantaeión'~ baja~de~pabellones 
_- .--' -

auriculares, apéndices preauriculares, apariend~ en: rayos : ,¿·-de; clavícula 

bipartita, cuello corto, malformaciones cardiacas, cutis laxa, m-alformaciones del 
: ' . . , . ., : ~ ' ; .~- :_ ·.' - :': ,: '.. . . 

tracto urinario, displasia de pelvis, micropene, defectos del tubó neural y pliegues 

palmares anormales( 8 }(53} (43),(45}, (46),(48}. 

A continuación se presenta cuadro comparativo de manifestaciones clínicas 

presentes en ambas alteraciones. 

CARACTERISTICA.CLINICA 
;~~:::·:_"\--~--- ~-: .. t; 

PESO BAJOAL NACIMIENTO 

RETARDO' MENTAL · -

MICROCEFALIA-

TRISOMIA22 

FISURAS PALPEBRALES ANTIMONGOLOIDES 

APENDICES/HOYUELOS/PREAURICULARES 

IMPLANTACION ·. 

AURICULARES 

PALADAR AL TO Y/O HENDIDO 

PAR 

TESIS CON 
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UVULABIFIDA't:?:?""..···~·~" 
': ~·-~ ·=~· :;;:.;~··:~~~ri:f~~ :.t~>~~·. :·: ._· ··:... . 

HIPERTELORISMO 

EXCESO.DE-PIELEN LA·NUCA;•":'· 
: •:;\'.':?~~:~~~«~~~~$¡~r,;~~~~~-~:~~=~\¡~~::--~~1~é~t~1!-t~}";~j;:-.~-:.:~::::! :·.~:· -
MARFORMACIONES CARDIACAS 

FILTRUM'LARGq 
.:A·~:_;-:~·<:.•.'..-~~-:··~~-~">.·. ~ • 

EPI CANTO 

NARIZ.CORTA'."-.~0 • .-:..::· '_,_ · .. -. - .. - ··'· ·:. ; -~--

MICROGNATIA 

CLAV_•.s~~~-.~·rf'F{T'.TA·:.•-~•·c~~-;J(~··· ' '. 

CUELLO CORTO 

CUTIS LAXA 

DEFECTOS DEL TUBO NEURAL 

-~- -- -:: , 

PLIEGUES PALMARES ANORMALES 

*característica clínica presente. 

- . ·-. · .. ~.· * ····~· ... _:---::y 

f.:: .... : ··::•'···· 

-·-·.· 

TESTS CON 
FA T T J· i'E f''lT ~'EN LL ~ .U '· vl\lf_-; !, ¡ 

--;; . 

• .t' '.-~ -:·:· -. 
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Con el advenimiento de la citogenética molecular en 1980 y la aplicación de ésta 

tecnología ( FISH, CGH [Hibridación genómica Comparativa] y PRINS [Reacción 

en Cadeiia~dela~ Pólíme-rasa]~ r-para--el estudío·de translocacíones cromosómicas 
' ... - '. . -

específicas, ha .sidó posible reso-lver p~obl.emas que con las técnicas habituales de 
,·.· -· 

microscopía:. óptica· no· ;había.•.sído· posible resolver, tal es el caso _de 
: _~-~ ... _· - : . 

translocaciones re~íproca:>-' ~r'.itre c~omosomas, cuyos puntos-_ de - rupturá se 

ubicabaneriz6nas_ ~~íptic'3~, l~-idel"ltídad de cromosomas marcadores,_ establecer 

la ubicación exaC:ia d;,;i]r) pUntd·d~ ruptura, etc.(19). 

La técnica de Hibridación in sítU í=1uJiescente; se_hasa _~n el Jsocie· u¡;a porción 

de DNA de cade~-~ lSen.c:illa ma~cad~ (sorid~) I~ -~lial ~e ~linea cC>n i.:na secuencia 

blanco complementaria/localizada en él genornadel paciente problema. La sonda 

se encue~tra ~onjug~da c~~ una ~~r¡;~i~,:~or~~~en~: ~ ~n· ~~pteno; denfro de 

estos se- encuenir~ l~.--·blotina,·brornod~C>xi~r~~ilo,• cl¡~o~i~"1~i~~,--diniir~fef1ol. Los 

sitios de hibrich3clón púéé:leÍÍ;se?c:ietebtadC>s ~Ó~i~~ior~eílte ~C>r'fiüc:>rei;;c~ÍIC::ia o por 

anticuerpos - c:~i-ijug~cj()~ ~on-_· <::~ITI~~e_!;¡~~ ;;~ore~¿eXte~·-· 6~il-iC> •. t1lJ~resceína, _ 

rodamina, etc:; O~ier;I C~;l)j~Qéi~()S_.,;:~QZirnafc~rTI(>~e'ro~i(!a~Cl-~O fdst~ia~~ ·au{alína 
.- o;~ 

(19). 
:'. _:_ -_.: .. -- ·' . '. -~ . ~ . ·. 

Las sonda~ utili:zadas en FtSr¡ py~d~fl 57r cj_e.9iferente.s tipos: l~s ~~~-~C::ific<:is para 

el centrómero de un determiria'do cromosorn'3(céntroméri¿;a); para alguna región 
- - -

cromosómica ·en - particular(secuencia específica) o bien para el cromosoma 

completo(painting)(19). 

TESIS C"'C'T\T 
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Una ventaja de ésta técnica es que puede ser realizada en células en interfase 

(periodo del ciclo celular en el cual no se hacen aparentes los fenómenos de 

división celular}(19). 

La aplicación de dichas técnicas ha ayudado en parte a revelar, entre otras cosas, 

corno los genes que controlan la proliferación celular han sido modificados o 

desregulados hasta hacerlos oncogénicos(2}. 

Actualmente se tienen identificados algunos de los. genes relacionados . con la 

aparición de cáncer (oncogenes), y se han postuladó diferen_tesm~canisrnos para 

el desarrollo tumoral (2). . •. 

Se piensa que los genes involucrados en la patogénesis ··del cáncer 'actúan·. por 

dos mecanismos genérales. El primero inv_olucra .:í'ríCl;a1teració~-~~stri:;6turá1 de un 
;;:'" 

gen normal (protooncogen} para generar._urí nuev() 9Ein.(oncÓgem} cuyo producto 

proteico actúa sobre la cé1u1<;l hué~ped ppcªe,~r·~d\;_1._~d1na·~_··_•u_ ••... ci_i.'ccira6t~~i;;;ti6a;;;'_ci~:r'na:1ign.·c¡udya_ads. 
El segundo mecanismo invol~cra. 1ci'; · C> in°aCti\/ación''de'":geríes 

proteinas regulan el ciclo;cel~lar, lb~-·ij~ii~~: d~ .;~;;,¡tÍ:i ~ip'c:i \~~ conocen como 

supresores de tumor o ar¡tiC,n'c:C)9er;i_e5_'.21}; ; .,• '' ,, ' : . 

La activación de oncogen-e_~.:~~-Y':~~~XP-~;r~_i~,~·-;~~~:-_ :~~b!~·~.r'~_:9,~i~!J~-~- ,·ap_o:r:tan , a' \á>_~él~la 
neoplásica una ventaja pro1it~~ativa, a1 preveni~ ~LI dif~r~nciClció;, nélrrnCl1 y muerte 

-.--:' - .: .. ::::·:.'·:·,. 
·_ .'.' ;:· ---~ subsecuente(2). 

Cabe mencionar que dentro·•· de/los· dlf~rent~s ~~~cání!;;.:tios 'que• llevan - a . la 

transformación de estos genes 5~· éncuei-;;i~1~ ',la~ t~~n~l~c~ci~ne;;;. po-r. sólo 

mencionar un ejemplo, el gen abl/bcr productc(def Ía tranSlocación•.9;22 (q34;q11} 

(leucemia_mielc>ide_y_granuloCitica._crónic~)\p~6d~i2,~_~~_r1~P~C>t~lÓaLq~irii~íicé:lc6n 
actividad tirosin-quinasa, homóloga a un .=.;cept6r,irarism~n'ibrCl;,ai q'uía.c#ntrola la 

proliferación celular normal y tiene capacidad oncogénica(19}. 

Por lo anterior, se ha planteado el cuestionamf~nto ace~ca de la posibilidad de que 

translocaciones hereditarias, dependiendo .(í¡,;-•. los genes que se encuentran 

involucrados en su punto de ruptura pudiesen condicionar un fenotipo de 

susceptibilidad a procesos neoplásicos. 

TE2IS CON 
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IV. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

A partir de un caso índice, cuyo cariotipo es 47, XY + der (22)(q12), y cuya 

progenitora presenta un cariotipo 46,: XX. del (22)(q12), conocer la identidad del 
-. - .... --.-,__ ,.; .. . . . -

otro autosoma implicado así- com? los punt6s ciei ruptura de la abe;ración 
~.,- -.. :-. ,-.. : -. ' . -- - ', ,' -

cromosómica detectada en la progenitora, mediante la aplicación de)a técnica de 

Hibridación in situ F/IJ6~~1C:ente (t/s~}p~ra,~osterioime~te · ~ealizaila. ~eg regación . - :··· . ' ,. _, ·- . . ·;. ·-· - . ' " . ' '· ... ,, .. : .· . 
- - '- ... :._ ·.· ·:··-··-- - '/--'·[ -·. . ; -~- ---.- .· --· .. --.-. ,- -, -' -.- '"•" -. "- .. ~· ··:· _-,, -. ' --- . '"·< ., ,.-

cromosómica, correladonárlas con -el fenotipo de los demás miembros de la 

familia im~llcados y cc;noc~r si dichas • ab~rraciones cro~o~Ómicas pueden 

predisponer a algun tipo de neoplasia~ 

TE.~TC: f:orf 
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OBJETIVOS ESPECIFICOS. 

1. Valoración clínica- integral familiar, así _como cariotipo por citogenética clásica 

para detección de los posibles portadores de aberraciones cromosómicas. 

2. Mediante técnica de FISH determinar la identidad de los cromosomas 
. - ~ 

de ruptu_ra en po-rtadores detectados por técnica 

clásica.• 
- - -

3. Réalizar la correlación éiiniC:á d'e las a:'teradon~s fenC>típicas encontradas, con 

el tipo de. rearr~gl() C::r~mosÓmico dC>l::umentGldo . . ·,. - . '. . . ,··-:, -.- .. " - ,_·. 

4. Utilizando _árbol geneálógico familiar; realizár correlación de los resultados de 
'_- :~-. ,·.:. .. - _-,_ '--," -. - .· : ___ . ·- .:::. . - - ._ : ' . -

aÍ1álisi~ retr6sp~C:uvC> del curso C:ll-nico del ·proceso 

para neoplásico _presentado_• por\ la a
0

bu~I; ;~materna. delca;,o. propositús, 

establecer 1a corre1a6ión "eAt~e at>ei-rac_i(:;,,;ci-omosó_mica y susceptibilidad _a 

neoplasia en los demá~ I01i;,;n,~~oS·~~ la fc;l~iiia< Con lo-s r~sültad;;s _obtenidos 
-- · · :·-:_·--~-~-.. _~1~~--.::(.'.~L: · , - -- -- ·_ --~·: ·.· -- -. ·' 

en la presente investigación, brinclár_ un_·iiisesora.:-niento familiar más completo 
.-,.- - , 
c.::-· 

en cuanto· a riesgos -iaríto para alt;.;rGl~iones en el fenotipo 

susceptibilidad a algún tipo de proceso neoplásico. 

TESIS rcn 
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V. HIPOTESIS. 

Existen en el cromosoma 22. regiones específicas susceptibles de sufrir fracturas 

o rupturas (22q11) que pueden inducir translocaciones de un segmento hacia 

alguno de los cromosomas: 3(p21, q21),_.11(q13, q23) .. 12(p13) y 17(q25) y de 

acuerdo al patrón de segregación que siguen en los gametos dar_án origen a 

diferentes aberraciones cromosómicas. que repercutirán en alteraciones en el 

fenotipo y en un genotipo de predisposi~iÓn a neoplasias .. 

TESIS-CON 
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VI. DISEÑO DE LA INVESTIGACION. 

Es una investigación de tipo transversaranalítico: En el cual se abarcan - aspectos 

clínico-citogenético-oncológicos. 

UNIVERSO DE TRABAJO: 

A) TAMAÑO: 

Familia mexicana implicada en una translocación (22; autosoma). 

B) LUGAR: 

Unidad de lnvestigadón en Genética Humana, Hospital de Pediatría, Centro 

Médico Nacional SiglC:ÍXXI. 

C) TIEMPO: 
' - ' 

Del 1° dea~ostódel 20~1. al 31 'de diciembre del 2002. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN E.INCLUSION: 

Familiare~ co~~a~'~tiííl~o~ por rarlla directa en árbol genealógico, sin importar 

edad ni sexo. 

CRITERIOS DE EXCLUSÍON: 

Todo aquel familiar. que no otorgue el consentimiento. 

TESIS CON 
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VARIABLES: 

Variable independiente: 

Portador de aberración cromosómica -

Edad. 

Sexo 

Variable dependiente: 

Alteraciones fenotípicas. 

Predisposición al proceso neoplásico. 

DEFINICION DE LAS VARIABLES: 

Portador: Toda aquella persona que posee alteraciones cromosómicas, las cuales 

son detectadas mediante análisis citogenético. 

Alteración fenotípicas: Características físicas que salen del patrón no_rmal 

Aberración cromosómíca. Alteración -ya sea en .el número o estructura de los 

cromosomas. 

Portador balanceado· -.- aberración:'> cromosómica 

(translocación) no prodLceai¡~raclon~~ en el fenotipo de la person~ portadora. Ni 

alteración en la cantida~ d~mateiialge~ético: 
Fenotipo. Característícé3s f¡';¡c;éls de Z,.; j,.;~ivíduo que se encuentr~~ -9~,.;étíca..;.ente 
determinadas~ 

Predisposición. Estado susceptible: de presentar o padecer cierta enfermedad. 

Cariotipo: Ordenamiento de los cromosomas por tamaño y patrón de bandas. 

TFSTS CON 
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VII. MATERIAL Y METODOS 

La presente investigación se lleva a cabo con financiamiento del Fondo para el 

Fomento de· la ln\iestigaeión-del Instituto Mexicano del Seguro Social . Número de 

financiamiento: FP-061-2001 

Se realiza árbC>I gen~alógico por rama materna del caso índice, posteriormente, 

examen físi2o C:~·~pleto ' incluyendo a todos los familiares hasta la última 
·:,.: ' ·~· ·_· :).'.·· . :~' .·_ _·· -

generación i,;ncóntrada (cinE!xo 2 y 3) .. Con previo conseritimiento informado y 

con 

vez· obtenidos .. es_te:>s datC>~. s·~.reali~~ el. patr~~ ~~.s~g~~g;(;¡?=~ 6~o~ksómica 
sus res;;~tiva:· ~a;i~n~~~ ási ·. corno lá~correlaciór{ con ·. 1;;i.s . ~lt~r~dones . 

fenotípicas documentadas en la. historia .clínica,··C:C>mparándola con' lo informado 

en la litE!ratura ~unclial ,; me.~i~nt.; análisis clini6o-documental se establece la 
'. _: _,· .. \ ·' .. ·-

correlación· de esta· aber~c:;ciÓn. · cromosómica con una· susceptibilidad genotípica a 

desarrollar un proceso neoplásico. 
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El paciente propositus es un lactante masculino de 2a7m de edad. 

Antecedentes heredofamiliares positivos para procesos neoplásicos ya que la 

abuela materna fallece a los 37 a de edad por Leucemia Mieloblástica aguda. Un 

primo 

encefalopatia hipó_xico-isquémica,_ antecedentes de consanguinidad y 

endogamia 

Producto.de gest~JV, m.ad;~_de 28años_deedad, apta para.la reproducción al 

momento de la concepción y, cuyos antecedentes obstétri(;os ; son: Partos: 1, 

Abortos:2. (los cuale~ fu,~ron ~n fO;ma ~xpoiltánéa y duFante, ~¡ ·.· prime~; trimestre 

de. la gestación), embarazo de. curso tórpido éori. amenaza de. aborto secundario a 

infección d~'vlas ~ri~arias. dur~nt~, el pri~~r. tr;~e~~r~ d~ I~ g~st~ciÓn, recibe 

tratamiento' co~-alltibióticos; nace -~- las· .. 36 sern:~:t~e e~ad ~~~t~~ional vía 

cesárea pÓr presentación pélvíc~ y preeclampsi~ ~a~~;r~a. con Jnc~~~~ de 2750g, 

talla 50cm. peri~etro cefálico 33cm, ~PGP.~;ita y·d~toi'. ~e ~i~~io~ia[ 
A la exploraciór1 física presenta . mÍC:ro~ci~1íc6c~ti11¡~~, p-~b~ll6~~s0 ~u~ículares de 

implantación baja y rotados hacia IGI pa~; p~;t~_~ic>_r; p61ig_ua:.:.ii~t~1ci p~eall~iclllar de 

lado- derecl10 .. _,hOyue16s_-_.preauri6¿1ai-~s;~;,i~~~~ji~~-pf~~llri{Ú1~-.?:.áei~~h(), fisuras 

palpabrales antimong()loi~~s •. ·· hipC>l:)1~~ia-~y· ~~í~~t~Ía'd~'al~.~;de ... I~ ~;,.ri:i, paladar 
:¿.-< .- ':~ .' . 

alto, ojival .. __ retr9gnatia, éxceso•de~piel en,_ia nuca, .articÜlacione~ doxofemOrales 

subluxables :.i• m~nio~~~~ -~~ exp1C>r-~~¡6~. pie ~~lgb bilat~;al, ·¡,ip"erelástiéidad· 

cutánea y ·articular. 

correspondientes 

Desarrollo psicomotor retrasado. 
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A los 18meses de edad presenta movimientos clónicos y persiste la hipotonia 

muscular 

A través de tomografía axial de cráneo se documentan datos de polimicrogiria en 

área tempo~a(así como atrofia cortico-subcortical fronto~tempOral bilateral. 

Ultrasonido renal sin evidencia de alteraciones morfológicas 

Potenciales evocados auditivos con hipoacusia severa mixta, bilateral. 

FOTOGRAFIAS 

Fotografía de frente de paciente propositus: Observe implantación baja de 

pabellones auriculares, filtrum largo y prominente, labios gruesos y asimetría de 

alas de la nariz. 
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Fotografía de perfil de paciente propositus: Observe la implantación baja de 

pabellón auricular, rotado hacia la parte posterior y cicatriz de resección de fístula 

preauricular. 

Fotografía de palma de la mano de paciente propositus: Notese la alteración 

en patrón de dermatoglifos. 
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Se realiza cariotipo convencional con técnica de bandas G, el cual reporta 

47, XY q- +der(22) (22q12 ~ 22pter), por fo anterior se procede a realizar 

normal en el caso del padre, en .tanto que en el caso de fa madre se reporta el 

siguiente resultado: 46,XX 22q-, sin embargo a través de esta técnica no es 

posible identificar fa identidad del otro cromosoma implicado en la translocación 

por fo que se procede. a la aplicación de técnica de citogenética molecular 

(Hibridación In Situ Fluorescente). 

IMÁGENES. 

Cariotipo técnica bandas "G" propositus . 

• 1>. '· '· 

-· --· - ·;-
\.. 

-- .... 

Cromosoma 11 normal - Cromosoma 22 normal 

- Cromosoma 22 derivativo 

.. 
' -t -#',.,- ' ¡.._, 

..,~ ·•.....:. ... ~·~ 

• t 
• 1 -· ;. 

# ~ F 
¿ 

.· 
• < 

.· 
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--

Cariotipo técnica Bandas "G" materno. 

l ·. 

l 

Cromosoma 11 normal 

Cromosoma .11 translocado 
. -· . 

Cromosoma 22 normal 

Cromosoma :22·translocado 

-~ 

-L , 
¡. \ 

• 

TFS1~ CON 
FALLA DE ORiGEN 38 



La técnica de FISH fue realizada aplicando de primera intención una sondas tipo 

pintado dual color para los cromosomas 22, 3, 9 y 11 respectivamente, en cultivo 

de linfocitos del paciente propositus para identificar la identidad del otro 

cromosoma implicado ~en la translocación, resultan-do~-sereste-efcroiTiosoma 11. 

Posteriormente se procede , a realizar la misma , técnica, pero con cultivo de 

linf.;citos de la madre del paciente propositu~. yicblTl'o/esil.Jl~~cl,~ se observa que la 

madre es portadora balanceada para la transloc'.3,éÍó~ 11 ;22. 

Sin embargo, ,'para establecer con mayor presición• la ubicación de los puntos de 

ruptura, se aplicó FISH utilizando sonda ABL/BCR, lo cual permitió establecer 

estos puntos de ruptura en 11 q22.3 y 22q12. Cariotipo : 

46,XX:t(11;22) (11pter- 11q22.3:: 22q1~ 22pter) (44) 

(Ver imagen correspondiente). 

46, XX. lsh t(11 ;22)(q23.3;q11.2)(wcp 22) 

FISH para la sonda painting 22 

Cromosoma 22 normal 

- Cromosoma 11,22 translocados 
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FISH para la sonda painting 22 

Cromosoma 22 normal 

- Cromosoma 11,22 translocados 

FISH para la sonda bcr/abl 

- Cromosoma 9 

=- Cromosoma 22 

¡--- ~-,, ·::·~~--:::-7.-:~f~------¡\ 
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En el caso del paciente propositus, se observan dos cromosomas 22 y dos 

cromosomas 11 normales, más un derivativo 22 que produce un genotipo 

practica mente trisómico total~par-a-el cromo-soma. 22 y-parcial -para el. -cromosoma 

11 _ Cariotipo 

47, XY +der(11 ;22)(q23_3; q"l2) t(11 ;22) (22pter _.,._22q12::11q22_3 _.,... 11qter)mat. 

(44) 

Ver imagen correspondiente_ 

47, XY_ lsh der(22) t(11 ;22)(q23.3;q11.2) mat (wcp 22)-

FISH para la sonda painting 22 tomada con filtro verde_ 

Cromosoma 22 normal 

~ 
Cromosoma 22 der. 

~ Centromero cromosoma 15 

r-_rr'r:-'c: c~or~ 
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FISH para sonda painting 22 

Cromosoma 22 normal 

.... Cromosoma 22 der 

.... Centromero cromosoma 15 
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Por lo anterior podemos deducir de acuerdo con lo revisado ya en la literatura 

mundial, que nuestro paciente es resultado de una segregación 3:1 de una madre 

portadora de translocación balanceada. 

Se corrobora además: que lo_s_ datos _clínicos que presenta -el paciente 

corresponden con lo report~c:io en la literatura para un síndrome de derivativo 22 . 
• ->- ,-

Posteriormente se analiza al ~e~t()'.'de , l~c'. fafTim~. ---••_•(previamente obtenido el 
.. '. . . -

consentimiento informado), realizá.~dc>se examen clínico completo y cariotipo con 

técnica de bandas G, sin ··embargo, ninguna alteración cromosómica fue 

documentada a través de esta metodología y se corroboró mediante la aplicació_n 

de Hibridación In .Situ Fluorescente (ver fotografía de FISH realizado a tio 

paterno). 

FISH para sonsa bcrlabl. 

~ Cromosoma 22 

... Cromosoma 9 



Por lo que respecta a los resultados obtenidos de la historia clínica y examen 

físico en el resto de la familia: no fueron documentadas alteraciones en el fenotipo 

ni dificúltádes· de aprendizaje; a excepción dec•un -pÍimo~ n<irrrhario del propositus 

que cursa con retardo psicomotor secundario.a encefalopatia hipoxico-isquemica, 

la cual a su vez fue condicionada por preeclámpsia materna y cuyo cariotipo es 

normal: 47,XY. 

Un dato importante dentro de los antecedentes heredofamiliares es la presencia 

de abortos repetidos tanto en la madr~ ~;n-IC> ~n la abuel~ •mater~a: del. paciente 
-- ·- ''~:··:..., 

propositus ad.emás de cuadro de. leuc~íllia rnieloide;ágÜda en esta Última(ya que 
"" .-· ·,. ,, __ ,._ .. 

dicho. cuadro implica la presencia_de r~arreglos con el brazo largo 
0

del.cr'omosoma 
. _., -· ,_. ' ·-· - .. ,. -· ;·· --: ., ___ ',,. - ' .. -···-

11, los puntes de. r'upt~ra ~ar~¿~i~ rE'!a~reg1c:> e:;c:>ri,c:>~ón'ii~6i~ ~bi6an ~!itr~ 11q11 

a 11 q23 y dentro ·~~ ~s'i~ reg~Ón Llna seri~ de genes <::on:i~plicaciones especificas 
.·. -<~ .. ·'\-.- ·<_;::' :::_;. ·: .. ··> -:·· -~-·., .. - .". . . ;:- . :.--- '.\-- ·:.>"'' _:: :: . · :._:(~ ·':_:·:. . '~- "' .:·· '_ ·: __ ;_~· .-··:/ '..;. 

:~ :i::i::.g:t~:t:~I~ pI~~~fectO'd~i p;~s·~~t~,t~i~aj~ -~bt~n~r:~e~t;; de sangre 
. ·.·- ~~ -~. 

para realizar cariotii:>o a 1a_ ab,ue1a materna "dé1' prapositLI~ •. e1'1eétio. de no haber 

enconti-8do -;-~~S~,~-~~~:~i;~-¡;~~'.~. ba1ancéados'=\_d·~·:~-~:a::-ri.i~¿~·i;·;t~ans16cación 
miembros de la~~~:r~ción 111, nÓ descart~ 1~ po~i~Hida~ de que esta persona 

:. ' -:_ - - ·-','- .. ' ,·'- ._ 
fuese también· portadora_ de franslocación balanceada al igual. que Ja madre del 

paciente propcisitus~ 
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IX. DISCUSION. 

Como se muestra en el presente trabajo, el mecanismo que lleva al cariotipo 

desbalanceado observado en el síndrome de derivativo 22 (entendiéndose como 

derivativo el segmento cromosómico extra que porta el centrómero y resülta-ºde-- -

una segregación no alterna en portadores de una translocación), es una 

segregación 3:1 en la meiosis de la madre portadora, pero se han reportado 

diferentes casos que sugieren mecanismos alternativos. En estos casos,_ la 

segregación parece corresponder. a una no-disyunción en meiosis 11, o no-

disyunción 22 1 )Lockwood y cols. • .1989 · (36), 

):· Lurie_ y ¡::>odleschuk 1992 (37), Simiy cols. 1992 
>- .·."'·,\·.: ) ·: 

(52 ). No obstante, Dawson -y cols en 19_96 (12) reportan un caso ~n el que el 

derivativo 22 es resultado !de -~na_ ¿~gr~gación adyac~nt~-
·-, _,_~-~--\:·:f:~. .:.: .L >. :/-:- :: ~:-_ ", ::-> 

translocación de nov'Q pater,na con:ipl~mentad()~con _un gametoédis_ómico para el 

cromosoma 22 de ori~kn rl°laterno. En eli;iiismo_ afÍ(): fun~~ y cC>ls( ~ 8) reéllizando 

un análisis de ~-=gr~g~?ció~ de un pequeño numero cié márcadores del cromosoma 

la translocación, sugiri~~d~ ~~~ -est6 u~~ segre~ac;ón 3:1; ~¡~ embargo, esto 

también po_dria ser ~x¡::¡Íiá~do po_r: un mecanismo_ de segregación 2:2 - en una 
-, •, r~ 

segregación adyacente d é¡u~ 'contenga el 22 normal y el derivativo 22 y sin 

cromosoma 11, el cual sería re-scatado por ·complementación con un gameto 

disómico para el cromosoma 11 del padre no portador (54). 
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Para explicar el mecanismo que diera origen a estos tipos de segregación 

propuestos: Emanuel en 1980 (16) sugiere que la asimetría del entrecruzamiento 

en paquitene podría <:lar-· como -_resultado una orientación discoi"C:lante -del 

cuadrivalente en metafase 1, -predisp-oniendo a una segrega_ción 3:1 en anafase -

Posteriormente en 1989. Kodúru y Chaganti (31) proponen que podría haber 

alguna falla en la forma6iól"l '.~:l/quias~~ ~entrCJ.del segménto 22q produciendo un 

derivativo 22 univalente en la segregación durante anafase de la primera división 

meióica:(18 ) 

lselius en '198~ : realiza la revisión 

que 82 ftJer~nfue 6rigen mater~o. ent~nto que tres er~n de origen paterno(27 ). 

En, 1989 L~c~d~~-y c~l~l~6) .- re~6~~~-~I C:~~o de un varón en quien los 
. .. "·:-'-'-e'. .-;-" . ··- .... 

cromosomas d-esbalancéados podríari_háberrésultado de unasegregación 3:1 en 

meiosis ya· -J~e _e1---- -p~dr~ port~:ci~~ ambos cromosomas 
-~ .. \<_,-/;~:. __ .:/_~::. ' .. -~'.·---·::--;.'., 

translocados y el derivativo:22, él;;¡ ~I d~s;bél1,élr'ice fue interpretado como una no 

disyunción en meiosis~_11 • p~t~rna: ~ alt:~inati~am~nte de_, lJ'na-;no dis;yunción 
" .. -: ·--·' :· .. ·.,'.,-- '···.' 

postcigótica. Estos re~ié~ n~dc:l6~ r(;!po~arí ~~él clj::t>I~ ¡ris6riiía:.d~ 11 ci22.3 a qter 
'--'·i . "'·,-_"j·"• - --~~-:·>-

y de 22pter a q11.2 (52)_ · · - · - > · 

Lindembaum en 1 990 ---• /~~ciidre ./~~~ -~~r~~;~~' pd~ibilld~d '_;;¡;~~~~ d~ cómo el 

entrecruzamiento que invoíuc~;~r~-~l~~rornosoma 2d ~~~rivatlvo-y'el normal entre el 

centromero y el _ punto __ de .. ruptúra }~ ; l~-\rZns16~~ci~~ Le_ asociad O con una 

segregación 3:1 en mei~~i~ •¡, det'31 Íri~do qÜe ei d~~ivativO 22 y el 22 normal así 

como el derivativ.o 11 pasaran juntos· a -meiosis 11, lo cual llevaría a observar el 

cariotipo anormal en el propositus( 35). 
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Sirni y cols en 1992 (52)reportan nuevamente el caso de un paciente con cariotipo 

desbalanceado, el cual es resultado de una translocación paterna. Propone que el 

cariotipo desbalallce-ádo - pról::iablern-erite- resúlta de una no'.:disyúnCióri - del 
- -· - - --

derivativo 22 en rneiosis 11 en un e;,permatocit~ qu~ recibió ambos: ~I derivativo 11 
- - - '' • .·_. - ··. ·-- . . •. ·.• '.e 

y el derivativo 22:apare;;nternente·d~spué~-de una ség~egaciÓn alterna; asi los 
.·.-.. :·· .·, __ .. '.: ... -.. -·· ... ·.,,. .. 

polimorfismos· enc::,n~rad~s ert los b;~·z.o~ cortos de .1~~ ~~-riCá:tívo~ 22. indican que 

el entrecruzamiento ocurrió de · 2~p~er a los brazos .cortos del 

cuadrivalente. Con todo 16~~~t~~i,or ~e ~ro~o~~ qu~_el~_pr°,~u~~º}~~~b~l~nceado 
recibe el 22 supernumerarkf n6 sÓlo corno resultado de:una'trisomia' terciaria, sino 

como resultado de una ~o:~i;VlJ~~i¿•~ ~~n %~i~sis 1i?s~: ~~~~~ó;'~dernás que la 

proporción de productos ba1élri6e;.;.do~ nbrm~les _. fl.Je d~ 2.7:ia; lo cjLJe irtdica que la 

segregación alterna es' s~9Ei~~ en. ir~c:Lie¡,(;¡ª por.una se9~~9élt::ión normal en 1a 

rneiosis (11 ). ->; ... ··~- ·:;·~-- ~--~)< 

Solamente un O.Sº/o ~~ 16s ~i\.lél1.k~t~~ del_ grllpO, G h-~¿~r{un q~ia~rna en el brazo 

corto Laurie•y'Hl.Jlteíl °19a~c32); ~s ~~~-~~~nd~1a'~prC>porción ci~ti~~~cis largos élel 

cromosoma2~fau~ tieíl~~- uni~i.Jj~¿~~;ii~~I~ con d~a .· lo~~'iiz~cÍÓ~ disfal-.medial 
'.'-_:o·.·-· 

Armstr6rig· y::á~1~~~~.l1 ~·c~~l ...• 2()~(){3)>.:e¡;ili~a~ .•.. Jíl_ ~~áll~is :e;~l~~rídci'. microscopia 

electrónica para cil::>~;¿rJ.,¡'¡.-' ~°(¿orTt~l~jo';;;ifi~i'.5t~Í:~rnic'ci,'~'°ií c~c~o Hibrid~.;ié>n· In Situ 

Fluorescente (~l~H; ~~ c~l~r du~I: p~;~\~~~~ti~~r la n.;~ibsi~ cro:.nosó..;,ica en un 

hombre portador c:ie· Ún.,;c tra~slo~~ció~ 11;~; en estado balanceado. El complejo 

sinaptonemico·, fue óbservado en 49 de 50 núcleos estudiados, y 

aproximadam33ente el 50% (26 de 50) reveló un cuadrivalente clásico 
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completamente sinapsado, y una proporción de estos (1 O de 26) demostró algún 

grado de asimetría, sugiriendo una sinápsis heterológa, mientras que el resto de 

las células parecían tener una sinapsis incompleta. El análisis de FISH demostró 

sólo cuadrivalentes. Todós·_-Jos -tipos -de segregación fueron encontradoS en· 

metafase de Ja segunda división meiótica, por Jo tanto no habría ninguna 

indicación de una segregación preferencial 3:1 en anafase de Ja primera división 

meiótica, y por Jo tanto el derivativo 22 de recién nacidos portadores de t(11 ;22) al 

parecer no es secundario a una segregación meiótica 3:1 especialmente común, 

sino más bien el derivativo 22 es resultado de_ una selección postcigótica dentro 

de otros cariotipos desbalanceados( 3 ). 

Esta generalmente establecido que Jo que lleva a un cariotipo desbalanceado 

observado en el síndrome de derivativo 22 supernumerario es una segregación 

3:1 en la meiosis del padre portador, pero se hanreportado difé~ellte~casosque 

sugieren mecanismos alternativos; en estos i::asos íél ~egiegacÍ6n parece ser el 

resultado de una no disyunción en no .·disyunción 
,-'..· ·: 

postcigotica(33)(4 7)(50)(51 )(59). 
,·· -;- --· . . . 

•"•"•••- -·--·"e ,;;-·,-;,-.·.e:• .. - : 

En el cromosoma 22, la reglón.22q11_es susc~i;itlble .de-~ufÍlr rE;!arrikgfo¡i; y se ha 

gato(40). Lo pacientés_ con.sillc:l~.;me'1_é1C;;e:c1íciiotaéic111óigéorge tiE;;nén deleciones 

hemicigotas de-22q1·1~muci~g~"¿ascis·c;8i;.-)~~i~~Pºrádic~n;'E;)·ríi~'i~~1"a-i:>ab1a-ción 
sugiriendo a ésta región comd ~u~6ep~ibl: d~- -;~ptura. En más del 90% de 

pacientes se han encontrado dél~cibl1~s'c:t~'3 ~~g'3bases(Mb), en un 7%_ el punto 

de ruptura es más. distal_ dan.do como resultado deleciones de 1.5Mb y en unos 

pocos casos se han encontrado deleciones únicas(10). 
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En 1999 Edelmann y cols realizan estudios de mapeo físico para identificar 

secuencias que pudieran conferir susceptibilidad para deleciones cromosómicas, 

identificándose un repetido de copia baja de más de 200 kilobases (kb) de tamaño 

en--11q22; 'el"Cüal.(:ontiene 'i.má serie de genes y pseudogenes, y a este punto 

sedenomino LCR22 (14) 
,.·-- .-

Edelman-y·i::1-aum~l'..coinciden en pensar.que las_deleciones son producidas por 

eventos de recombinación_ homológa inter e intracromosómica entre secuencias 

LCR22. (13) ; 

pacientes con.• síndrome de•_ ojo· de gato, los 
. ___ ;_ : .\_:_e::·~:~ .::;i~('"~;:~i- ·-:~.;'.:i;,·~'-. 

cuales eran; pc:)rtClc:l~re,s (de_ un cro~osoma 22 • __ supeml:irl]e,rario.i,~atélitado que 
:-:-.>¡· 

contenía '_la región' 22pter' a;q11 (49) .y más,tarde.fÚercirÍ identificados: dos puntos 
: ' . - ' . ,"_ -. ' ... . .- - ' .. - -. . - ·. ' '·.·· ·- -. ' - , ' - ' - ,_~· . -·- . _, - : ._,. ' ,·_ ; ' ~ - .. , ' - "" - . - -

de rJptur~ d~ la J~~li~~C:i~n: ~ri<J -~etj~efic/ªE~I (~iti;; 1 ¿¡Aci~oit,e'\C,jo de gato) y 

uno_ más -~~;.~~: EE::311(i~)y • ~~tC>~>~unt;;;~ d~ r~piura -f¿erC>r':i - éi'r1cdor.t~ados en 1os 

mismos ~¿~;;~ ~~~Q(n1~1~-'.~ d¡~til ;~~Jecdti\/a_me~t~ • é'l ·1~~ i'puntos de deleción 

común de · 3~b. ~b~~n;ad6~> en. -· 1as: ~~í~c:Í;om~~-; -t~1o~ardiofacial/Digeorge, 
-demostrando· .• _-con - esto q~7 . un - -~~~~to 'de _;; r;~~~(:)inación homológa 

intercromos6mica -ent~~:·l~s· deis Lc~i~~ -~i~i~ ;1;;1 ~l1~nC:é'lpión de la región de 

-··--····/·-···---·-····· 
3Mb(15 ). 

~~~z-lt~~b~---~; ,;~~~rnuei~tra •-_qu~.Ja '°región ._LCB22: media __ diferentes 
- - . - : ·~- . -_·c.;:.: :-.oc=.·· 

Con __ estos 

rearreglC:Ís en 22q\1. 'llevando-a ur1a variedad c:le e des'ordenes
2 
cromosÓmiCos que 

se traducen en di~~;er1tes 6G~dro~ ~línic()~ ~~~~~~itos· (17). 
• . :. .• ' ' ' '. . ·:-.~.· j '· , 

Warburton en 199-j' (SS), parii definir ~I pi:into de ruptura en 11 q23 y determinar si 
" . ·'" . . .. 

muestra alguna., homología con las secuencias LCR22, realiza un análisis de 

haplotipo en pacientes con síndrome de derivativo 22 y encuentra que el punto de 
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ruptura en 11q23 ocurre dentro de dos marcadores génicos que son: DllS1340 y 

APOC3-TETA. Ambos marcadores fueron incluidos en un cromosoma artificial 

Para determinar si este punto de ruptura se presenta en más portadores, se 

realizaron estudios'"-de·mapeo-con-FISH; y se llegó a la·conclusión de-que ésta 

región posee secuencias'que son susceptibles de ruptura. Ta-mbién sedélimitó el 

purito de ruptúr~ -~~ a~bos derivativos de portadores no relacion;;Í'dos a -una 
_:-:<.·->_ .··< '· ·.· . ' .. ' 

región .rica en r~~~tid<:>s Jl.T de 190pb, lo cual indil:ia, qu~ _Ícis r,;pEltidos pueden 
'":.'· .. :;- -·:_.·: . . ·, .·. ,_. 

mediar eventb~ dé recombinación en el cromosoma':11 (58 ) .. -

LCR22 gú-arc:la ;e~etidos ricos en AT sugiri,e;Índo c~n_éito que estas secuencias 

cromosomas no motivo. pueden ' ~¡;;di;3r eventos de _ ~E!dorTÍt;in"a6í~~ 
homólog~: ~ur~~~4;l~ ~~iosis(-58 ). - ----·- > 'C '/_ ': ·•- .-.--. 
El cromosoma ;2 sól~rE?~rE!~el1ia ~. Z% ·d~I g~no~a:humano haploide ( Morton .... ,_ .. --·:· . ----' .- ·- . ' 

1991) · (42), m~chasr~~fer;,;E!dadei ~~ii9r,iiis yde~;;Ífrolló de anormalidades son 

asoci~das conr~arregl~~recu,rr~~t~~'cl!:!_~~~~- cr6rn~i?ma CKaplan•et ~11987)(28), 
incluyendo rearreg1C>s as~~ia'!:iC>;;; • a\¿rri'~.:~~ t~1 'bc)rri~·~1 sl3rc6;.na'c:le Edwintc11 ;22> 

y e1·neuroepiteli?p~CI p~rifÉ)ricb(,A,_uii~~ e!t•~:1_1'§Í~;it~Jc;~~t~l-et;;i"l~-~4);_-( 4, 56) 

Estudios. previo~);'i ú~_nÚn:f~~º-~1irii1tC1~9:}iE!~_~<3rtj~1i~s6al-i t(1 ~1 ;:2.2> ___ sJgi~r~ry-_•que _en 

un grupo, los pl.mtos c:lé-~u¡:>i;Jr~ ~cJ;¡.~n e'n 22ci11, entre los ll1a~cádofes D22S788 
- - --~ ·_ _., - " > • - ,:. - • ' _.. ,- - ' - • - ' • : • - .' • • • ., - ,' •• 

(N41) y ZNF 74(Shaikh etal 1997( s1j; Fi:;nk~ et al 1 ggg)yeste intervalo entre los 
o _ : _ . • ' --- -: _ ___ _ -O~---"-:· --~-..;:=:C:- -__ -'..;7 = ,, ---~'.'.,"~- -· o:=-_:_.!.:.-,- __ ,,_ •• ,--~--;.· _ .-- -·=-·-. _o -= -~-· '··'° .;._ -'~- •. -_ .~-- -·-,-_- '; '-' ·-~-~ ~.- ·-;,,.;:._;_o;-,; :?'--o.-';;- ·- o-o: •• -;; , ·,,-__,.:_ ---,-''-.'0------ -.--·-- :- ' _- __ -

puntas· de ruptura ces\ dlfelr~nt~i,c:lel estableC::ido en,.,;;. esténdar -d~ ·3 ~b ,dé la 
·-·,,:·.,.:--:· 

deleción asociada . a\ los síndrc:mies ·. Velocardiofacial/Digeorge, y· del rearreglo 

asociado al síndrome dE! ojo d~ gato. ( <15; 39 )El punto de ruptura eri el 

cromosoma 11 no ha_ sido mapeado con presición, pero en un solo portador se ha 

localizado distal a DllS144 y próxima! al marcador APO A 1 en 11q23.2 (Budarf et 

\ ri:;'c:rc:. r.nN \ 
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al 1989 [7], Tunacliffe et al 1993[55]), ésta región es distal a 11 q22-23 y está 

involucrada en múltiples rearreglos implicados en tumores (Arai et al 1996 [2]) 

pero próximal a ambos puntos de ruptura t (11 ;22) asociados a Neuroepitelioma y 

Sarcoma de Edwin y del síndrome de Jacobsen [causado -por-una delecióri distal 

11q y caracterizado por retardo psicomotor de leve a moderacld:-t'rigonocefalia, 

dismorfias faciales, defectos cardiacos, trombocitopenia ( ;_17.) ] con puntos de 

ruptura en 11 q23.3 - 11 q24.2 (Tunacliffe et al 1999[55]). 

Posteriormente, en el 2000, Hiroki y cols.(23) para analizar_ los puntos de ruptura 

de Ja t (11 ;22), clonaron Jos fragmentos de fusión d~ los c/ón,-~5¿,¡:¡,~~ 11 -y 22 de 
_:,.· ... .. "\.:_ ·_. 

un portador b_ala¡,ceado, demostrando que exÍst~l'a · region~~ ·•· p~JiílclrÓmicas 
alrededor de Jos puntos de ruptura tanto en el cr~rn~~~fTl~ 11, ~oni~_'~~ e12:2. En 

el cromosorl1a .11, la translocación ocurre dentro de una;~~~i~~·~~~C). p~llndrómica 
.-,_ -1 --:····-•• :-.·.>< 

rica en AT (ATRR). El punto de ruptura en el c,r()mosOmá 22 if:! ~~c._;~ntra dentro 
:~.:-:. -<·>-··.>> ___ <'..--'·- :"' 

de una brecha no clonable .. en· la sec~enCia genómica. -- En' el ,>análisis por 

compUtadora de las_ secuencias de bNÁ q~~·~1'a~~u~~n _1()~--~~~i~-~- ~-e '.=L;piura, ·se 

predice la formación de_ estructuras en ~~~-~ é:ri:;~i~<:>~ie~ J:~¡~t1CJ.~e-~ti~~~er que 

estas estructi.iras inestables -del DNA __ en ;:_22q1'~' --e-Ye: ·~1}&2;; , facilita la 

translocaciÓn(11 ;22)re~~rreílt~(2~)~ > -

Dado qu~ elc:ro1nosor,Tla -~2}~~ ~icl2~~i~u~-~;;~ci_i ¿~~i ~;,~5Üi~ot~lid~d(42). se ha 
.·':-_- <:-- 0

-c' -',··-º''O_<c:~:.-'- _:_-,o,,-,- ··.,,,::, ·::.·;.-•.' ~----~:--~:'.~/·~~}-' 

observado qü~ erí sU región 22c¡, permanecen Uri' péque-r'ió'°!;ir'Upode; brechas). qUe 

impiden su donación ~~.:Jl'p1ei~ /~¿R~B (~nd~~de•~e ~bica el punto de ruptura) 
-. . .. , ··_; .. '.:·>·,._··.,_.·. ·,•,_ ... ,··,,. . ..... 

se encu~ntrél 'cient~~ de u;,.,; bl"ebt1él de ap;;;,>ciin'adan:iente 90kb. La porción d~ Jos 

frag-mentos· de -iusié>'n de la t(11 ;22) · se encuentran dentro de una brecha entre 

cHK89 y b562f1 O (42). 
TE~rr· ,...,,......_,J 
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Diferentes familias no relacionadas con t(11 ;22) demostraron puntos de ruptura 

similares en ambos cromosomas indicando que sus translocaciones se 

encuentran dentro del mismo palindrome ATRRs y producen .estructuras de DNA 

inestables en 22tj11 y 11 q23-fespórisablescde'l;';ft(11 ;22)recurrente:(42r 
- • - --- - ;.-.. _.·. ' ' - o·-_: -- ' 

Una vez demostrado que 16s puntos de rupt;_.~~ de~Ía ·t -c1'1;22);h~bian sido 

mapeados en rep~tidos ALUe¡pecífi~os t;!n 1C>s cro;,,osornas 11_y 2k. ,indi~an que 

este evento es secundarlo a una'recombinadón ALU"ALU .. HILL y.cols: .. realizan 
'·, ,,-. '. ' - ' - ·'· -·· - ,· ,. ·- ~ j. - _, -

un estudio con cinc~pe;~onas que apéuent~~ent~ . no tenian ~n ancestro común 

y los punfo~ de ruptu~a ~n los'crornC>soméls'1.1 y 22 parecían sercási idéntiéos a 

nivel de la ~~c~.:~~ia'~-~:~h¿~i~~ Ye.u~': ~~-q~~ñC>: nú~~ro de. b~~~s de· diferencia 

entre estosejemplos 'indica Úna _v'ariaci_ón.en la. p.O~i.C:ión en .. 1.C,s_ ~l.líi~os; d.e ruptura, 

pero parece que se encuentra, limitada ' Lo;'J;_.ntC>;,_ -~e r~~t.urél de1' ~erÍ~ati~o ·11 

están localii.CldO~ en una región ele 32pti' y ios del deri\l~tito 22 él1'~11a ~~gÍón de 

21 pb. La oLrrencia ~~perada para esté tran'sl~c~~i¿~ e~ s~c~Jcj~;~ia a múl~iples 
eventos. independientes. Los resultados d~ fiste' fr~t;'a~C> sugi~ien que la 

recombin~ción ALU-ALU está sujeta a un grCldo ~~: pre~;cibl~ de selección. Los 

portadores balanceados de está translocación_aparentellleílte s~n. normales pero 

se ha sugerido que pueden presentar un riesgo 10 veces mayor. para cáncer de 

mama(22). 

En el caso de los pacientes estudiados en el presente trabajo, los puntos de 

ruptura encontrados en la translocación coinciden con la ubicación más frecuente 

reportada en la literatura ya que fueron ubicados en 11q22.3 y 22q11-12. 

~--------------
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Basandose en un análisis por PCR inverso del fragmento de fusión 11 ;22, se 

concluye que la región trisómica en el cromosoma 22 se superpone a la región 

deletada en-elsíndrome velo-cardio-facial y Di george:--EI punto-de-ruptura--en el 

22 translocado esdi_stal al punto de ruptura de la deleciór{C!e_ 1~-5-Mb c:l~I síndrome 

velo-cardio-facial. Aquí mismo establecen que el plJílto ·_ele r;t,iptura SE;? encuentra 

dentro de un repetido ALU de 350pb próximala Una sec_uéncia_rica en AT en el 

cromosoma 11. La recombinación ocurre, 9kb prÓxi~ah;-~~~ ~JC)~4 y 20kbdistal 

al pseudoge,.; ÁPOA4: En forma similar est~bl~ce~ . áJ:e ~; ¡:>Jriic:> c:i~)uptSra en el 

cromosoma 22 se _lo_caliza en un element~ ALlJ translocado lo~~li~ado en._ uri°o de 

los repeúdC>s l.CR22. ~e,~iCl~es E.n~~e cof\.1T(~ist~I) y ZNF7-4(~~Óxi..,.;~I) y dentro de 
, .• , _, . ~;.;"' ~;e ·r" ,~· .. •-• . :_· 

un gap en-: el que se habían; defjn,idó s~ciú~íl'C:ias del C:rorT1~soma 22: Las 

secuen~ia~ _alr;d~cior·~:lpii~t~-:d~ fo8i~~é1 d¡ 1~\ g~ ;2~j'~J1'0 ~¡f~~.~-~ se¡;uencias 

ALU y al -•parec~-r- esta~ ~ecÓ¡.;,b-iru~ciC>íl~~ •;TH:~d-iadas por,;;E?C:Gef"lcias ALU son 
• - . --·· .•.. ;~ .• :. ·~'- -· '.. ·, .-·' . . - ·-·- -· ,"• ' • ~-- .·',' - .• ··'- - " -" ~,·'' _-, ·-· ,.,.. ,,. ,-·- .. -. , o ,-. .•••. , • - - - '- • .. ·-····. 

alteración .ciel- re~~p{o/ .. [[)i_:~- __ alfa_ glCl:bi~a. "beta _glol:>in~. ~-;;o~C:oge~-•-- e-sis 

apolipo_ PfOt~í~a B:Ambos;~egrne'htos-ÁLu._i;,volucráa6senla.i(:I i;22)-tienen una - -. :-- -· -~ --.- -_"'-'n' - -"-'· -=. • ••• o·.'. --~ ·-' _ -•_-,__-,_ - -- _.. -o·o _ --o -~e .-~., __ -_ _:. _., -- • -- - • -• 
0

·=. --' --- - -- --=-~ ---"'--- -'·~--=--_::]~~'.o•=-~---_ - ~- __ ·-- -- O __ - _ -- .-

y 

secuencia con~eíl~o's;. ;~ CCTGT AA TCCCAGCATTTGGGGAGGcú3· ·la cual· se ha 
'. ~--·. - - <-' ,-¡ 

ésta secuencia consenso - contiene un 
·,.:--

pentanuc1E!c:ltido CCAGC qÚe e;,; p~rtE:l de ~hi,-l.fr~a sE!'6uenci~'¿onocida ciE!-s pb -ia 

cual estimula a RecBC-~e~ia~do la ;~~ombin~~i~~ ~n ~·- Coli. No está muy claro 
'· - ·: r .·,"-' • 

si ésta secuen_7ia consE!nso es, recombinogéíli6a o si 1a asociación de repetidos 

ALU involucrados en- recombinación e_s circunstancial(22). 
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Sin embargo, todas estas conclusiones se hacen dudosas, ya que meses más 

tarde,Hiroki Kurahashi y colaboradores( 24 ) realizan la secuenciación del 

fragmento de fusión clonado de 4.Skb del cromosoma 11 y esta secuencia fue 

comparada eón la del frag-mént6~de füsión delderi\i~füio:1~ ~prodücid;3 paf PCR 

inverso, poniendo de· manifiesto que el· producto •. de. PCR 'inverso sustentó una 

deleción entre los ele~entos ALU~ es de~ir qué íai verda~er~s'regiorÍ~sd~I punto 

de ruptura• .. se enC:u'éntran delecionadas. en el producto dé PCR> Ei análisis de 
.. - .. , .. . ... .··. . .·· - '·- ··- .. -··- ,, :·-.·- ' ·-

productos de PCRtruncac:l6s indican una mezcla de secUencias de. dos elementos 
• . • - . . ' • ; .. ,. ! ' . • • . ' . - , - ' '~· ~ , - . . ' . - . • . - . ., . . - ··: - . . -,, ' . - • - .- ' ' " 

.::\, ~:_ . ..-;. 

colaborador'e;{~t:>.:;. art~fa~t~~ de. Í=>CR ~-~dia'do_~-P:c:>~ ~1~~~;,t~s':AL'uc'24 )'. 

El estudio ~~·~:~=~ translocaci°'n.es cónstit~cioiiales ~~oya},el Cs>nC:E!Pto de que el 

LCR22 • pu:~~."~~r l?rE!férencia1r;iE!nte •. inv611Jcr~do. ,i=:a~c;ejernplo •.1.os •. •.·'pUntos de 

ruptura .de· un~~r.i..í\~1()6~ci6n\i;i3_ ~sb6i.i~o{a·n;¿Urofi1Jré:>~'~t~~;~ tlpc{'1 · ~uestran 

un mapa desobrerep~Üdos' i;,vertidosip~Ó~imales' Y.~istales .3 LCR22, é,tro ejemplo 

es una translo.C:i3ci¿ii 1 ;á':2'•~s6bi~J~ 'con ~~~~~dimoma tiene t'~ ~Grii~ ~e ;upt\Jra ~n 
LCR22(4);J ). :; .. . . ' _ < ·· · , < ··~;, •< -····· 
El efecto de 1i3 e~p~esió_n de g:nes~lr~~-~~o~d~ los .puntos d~:n.ipt~ra.cle Una 

translocaci<'l~.r:~ d~~-~6~()ce: Es·. important~ . hac'~·~ not~r ~ue ~;tá ·•. regiÓn en el 
·-,_.:. -.'.',<!"·.:":.;<~.-·.. • '.'. '·;,._ -- " -:<.i~'..':-',' · - - -· -· e !-' .,. 

cromosorTlci z2-ha_ deorTlOStr'a~O perdida de hetE!rocigocidad de esta,,región en una 

gran .varied~~ (j¡ cánC:er~~(38). 
La gran cantidad de genes ubicados alrededor de los puntos de ruptura 

involucrados ·en la translocación 11 ;22 y la peculiaridad de que muchos se 

encuentran relacionados en rearreglos de procesos neoplasicos, lleva a la gran 

interrogante de si alguna persona translocada 11:22 balanceada o 
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desbalanceada es susceptible a sufrir algún tipo de neoplasia, la respuesta es sí, 

ya que la incidencia para cáncer de mama en personas portadoras de 

translocación 11 :22 es .1 O veces más frecuente en comparación con la población 

general. 

Lindblom y colaboradores (34), estudiando a 8 familias con un total. de 22 

portadores balanceados para la translocación documentan que en .5 familias había 
-·-··-- ::. : _.. - ···- .'- :-. 

casos de. cáncer de mam~. en tanto qLJe en una más se había reportado alguna 

otra malignidad. y poco a;,t~s se desc;ribe ,el g~n .cie la estromelisina 3, y lo 

describen como miembro(:le las metaloprotelriasas de. matriz, ubicado en 22q11.2 

en proximidC1da c:oh,:~I.;'' gE!i,t :~s·~ iriyolJcr~~·~· e~ la leucemia mieloide crónica· y 

proponen qu'e; pÚede éóntÍib.uir, al .cáncer ele ~ama(7) .. 1-o anterior hace ser cautos 

en el· ase~o;~rnie;~tb ~~n~iic~ y ~~rE:i ~~~k~~a ·Cisit'.>~ ihacia las repercuciones en el 

fenotipo que plie;c:i~~ ~~~er< la~ ... rú~tllras . crom~~ómicas ocúrridas en el 

mecanismo de ~:rrn~6ió~ de . una . ~ransl~cacfa~ en·. una persona portadora 

balanceac:I~: ya c:íúe, aullqúe<no produce desbalanceen la dosis génica, puede 

interferir en. el ~~ndi~~~rni~nto. de .los genes ~bica.d~s ·.en el P~!:lto de; rLJptura o 

adyacentes a éL . 
.- - - -

Por lo que respecta al cuadro clínico encontrado en el :.'pacfe~te propositus, 

presentamos,. uri · .cuadrO .de. correlación de característica .cHnicas. presentes en 

trisomia 11 parcial, trisomfa 22 parcial y nUestro paciente propositus. 
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CARACTERISTICA.CLINICA J"RISOMIA 22 - TRISOMIA _11 PROP.Osn:u 
·.-..... ·:-7 .· 

Peso bajo al necimiento 

Retardo mental ··.-.·_.;·: 

Microcefalia 

Fisuras Palpebrales a_ntimongoloidés :• ~- " 

Apéndices-hoyuelos preauriculares 

Implantación baja_ de 
. - : -r.,;:-:_~:''. 

auñcLilares :, _ 

Paladar alto y/o hendido 

Uvula ·bífida 
. --:7r:::' 

Hipertelorismo 

Exceso de piel en la nuca 
.. - .. · -:~~f:-:· :~ -:_:: .. -__ ... ·.· ,. < . 
Malformaciones cardiacas 

Fi~m 1ai:-9ó·-
,.-

Epicanto 

Nañz corta: 

Clavícula 'l:>ipartita·'·':-

Cuello corto 

pabellones 

Malformaciones de tracto uñnaño _ 

·.:.•--=·--

-:·*·-
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Cutis laxa 

Displasiaaé pélvis: ..... · > 
: ... -~ ¡:., ~: ·.' .. ·:!:.. ·:(. 

Defectos de tubo neural 

fl'.1ic:r(>i:;>~rj~~·:: ':·>..: 
.,: •. ·.•::.;;r_·.:~ """;. • • 

Pliegues palmares anormales 

*caracteristica clínica presente. 

Por lo observado en el cuadro de correlación clínica, el paciente presenta 

características de ambos estados de trisomía parcia ( 11 y 22) y cumple con los 

criterios clínicos observados en el síndrome de derivativo 22. 
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X. CONCLUSIONES 

La translocación 11 ;22 a pesar de ser .la única translocación no robertsoniana 

recurrente en humanos y - una -ae=las=más-frecuentes reportadas, presenta una 

dificultad para su diagnóstico citognético ya que generalmente los puntos de 

ruptura se encuentran ubicados e_n regiones crípticas (identicas por patron de 

bandas) escapando muhas .. veces al ojo del citogenetista Por lo anterior, en la 

presente investigación se pone de-_ rrmnifiesto la utilidad de la aplicación de 

herramientas de citogenética m61_ecúlar en el diagnóstico de diferentes cuadros 
--: -~ -; 

clínicos 

De acuerdo con los .resul~ados obtenidos por FISH. :realizado al paciente 

propositus,· él es portador de un síndrome de _trisomi~ 22 C:!así to.tal y parcial para 

el cromosoma 11·; 

(síndrome .de derivativo 22) esto como consecuencia de una segregación 3:1 en 
-· '·' .. '--· ' 

los gamefos de su progenitora, quien a suvez'esportadora d~ úna translocación 

11 ;22 balanceada. 

Las características clínicas encontradas en_ el, paciente_ prop6sitUs~corres'ponden 

con las reportadas en la literatura de pacientes con síndrome de derivativa· 22. 

Por lo anterior, gracias a la aplicación de la técnica de FISH fue P()_si_l:>le_d.etectar el 

tipo de segregación 3;1observada en el paciente. 

Este tipo de segregación es muy frecuente dentro de los productos de personas 

translocadas balanceadas para t(11 ;22), esto no por mostrar un patrón anormal de 

segregación o entrecruzamiento en meiosis sino más bien por mostrar una 

selección postcigotica. 
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Fue realizado cariotipo con técnica de bandas G a todos los hermanos de la 

paciente portadora de la translocación balanceada, resultando en todos los casos 

citogeneticamente normales;- lo' anterior fue corroborado- con técnica 'molécular:-

Sin embargo, dentro de la historia clinica realizada a todos los miembros de la 

familia en estudio, se encontró dentro de los antecedentes heredo-familiares un 

dato de suma importancia, ya que la madre de ellos habia fallecido a 

consecuencia de un cuadro de leucemia mieloide aguda y ademas habia 

presentado abortos repetitivos. 

Por lo anterior, concluimos _que aún cuando no es posible. contar ·con muestra 

para realizar cariotip? a la madre de la persona ~c::>_rtcfd-~r~ de tra~slocación 
balanceada, ' el·, antecedente de haber presentado- un'a 

repetitivos, helee s;;spechar el estado de portad~r bal~n~~~d~. 
de abortos 

Por otra part~. ~o ~.~-posible realizar asociación ~Ig~~~/~el ~uadro de leucemia en 
' ,., __ .-. ,. 

la abuela;m~~erna del propositus, con las aiteraCionescitogenéticas,encontradas 
,-

en proposltu;, y, su. progenitora, . ya _ qu~ los p'u,:,tos '.<:f~ ruJ:>tura: para dicha 

translocació¡,se ubican en una posición cromosó~ica más:dista1· ~Lie_-elJocus de 

leucemia en ;ITl~o-s· c~omosomas implicados. . T; : - .·' .·-- - _ .,_ 

Sin emba~go, p()r le> reportado en la literatura rn¡jnd'.[¡i,1élpasi~~t~ portadora de la 

translocación batailceada presenta un riesgo 1 c?y~c;e~ fTÍ'ciycir ~élra 'cáncer de 

mama que la población general, por lo que en el ··:asesoramiento genético se 

deberá hacer hincapié en revisiones clínicas · pe;iÓdicas y en caso necesario 

realizar estudio de imagen para una detección oportuna. 

------· ----~-----
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La aplicación de las técnicasde citogenética molecular resultan ser una 

herramienta de vital importancia para el diagnóstico correcto de una infinidad de 

alteraciones cromosómicas que con las técnicas habituales resultaría imposible 

laboratorios de citogenética de las instituciones de salud ya que los diagnósticos 

serian realizados con más fidelidad. 
' . ~' - -. 

Con el presente. trabajo. dejamos campo abierto a investagac_iones futuras que 

como finalidad lleven ·el establecer la frecuencia de tran~loca~ión 11 ;22 en 
~.-/:-:·-_;:.; ___ ·· .. ' - __ '. . . . - . - -\:> ~·_::_.~_:_ -_: 

parejas cc:in; <ilbortós repetitivos asi como en paciente!>. con n:.t¡;¡~do mental y 

ma1formaci9nes múltiples . que ayuden a ~stimar sU fl"ecuenciá y .establecer el 

grado de predisposición· a cáncer de mama ;,~ ot;a~ neoplasiéls en la 

mexicana. 
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XII. ANEXOS. 

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO. 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL. HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL 

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI. 

SUBCOMITE DE ETICA 

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN ÜNA INVESTIGACION 

A quien corresponda: 

Yo __________________________ declaro libre y 

voluntariamente que acepto que mi_ hijo (a) participe en el 

estudio: _______________ cúyos objetivos consisten 

en: ___________________________ Estoy consciente de que 

los procedimientos, pruebas y tratamientos para lográr los objetivos mencionados 

consistirán en --------------------------Y. que los 

riesgos a mi hijo(a) serán ______ ~-------------------

entiendo que el presente estúdio se derivan los siguientes 

Es de mi conocimiento que seré lib-re'C:te'retirarme de la presente investigación 'en 

el momento que yo asi lo. ~es~é.;~~mbién que puedo solicitar información 

adicional acerca de los riesgos y tíenefidos de mi participación en este estudio. En 

caso de que decidiera retirarme, la atención que como paciente recibe mi hijo (a) 

en esta institución no se vera afectada. 
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Nombre. ______________________ Firma. _________ _ 

Dirección _______________________ Fechá. _______ _ 

Testigo _____________ Oirección. _________________ _ 

Testigo. _____________ Dirección. ________________ _ 

Nombre del investigador principal. ______________________ _ 

Nombre del tesista. _____________________________ _ 
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ANEXO 2. HISTORIA CLINICA (INTERROGATORIO) 

Nombre: __________________________ Cédula: _____ _ 

Edad _________________ _ Sexo __________ _ Edo. 

Civil. ____________ _ 

Ocupación: _________________ Escolaridad: __________ _ 

Procedencia: _________________ lnformante: _________ _ 

Antecedentes/heredofamiliares. ________________________ _ 

Antecedentes/Personales no 

patológicos ____________________ _ 

Antecedentes personales patológicos. ____________________ _ 

ARBOL GENEALOGICO. 
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ANEXO 3 (EXPLORACION FISICA) 

SOMATOMETRIA: 

PESO ____ TALLA:._-º _____ PC:.-_-___ Sl:_-___ SS: ____ SS/SI: __ 

CABEZA: ____________ -'-'--:.;___----------------

CUELLO: _______ _;__----'---'"-------'---'-----------------

- . . ·. - . , 

EXTREMIOAi:ií=s sÜpERiÓREsi·~---'-------------'--'-------'-----

ESTUDIOS DE GABINETE: 
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ANEXO 4 TECNICA CLASICA DE CITOGENETICA 

A) SIEMBRA: 

En frasco ámbar por duplicado de cada muestra (A y B) colocar 5ml de medio ya 

preparado (1 OOml RPMI +lml de glutamina, +- 1 mi de antibiotico[penicilina o 

estreptomicina], +15ml de suero fetal) más 200uL de fitohemaglutinina, añadir 10-

14 gotas de sangre periférica del paciente, homogeneizar y colocar en ambiente 
- - -

- -- - ·-· 

de C02 al 5%, _incubar por 72hrs a 37ºc. En_ la estufa de cultivo. 

B) COSECHA. 

Agregar Colchicina 150uL (de una solúción -madre 1 OmM) a - cada frásco por 

45min. Luego centrifuga_r a 1600rpm :_ por:: 5_min. -- Post~rio~rne-nte desechar el - . -... ' ' . . · .. 

sobrenadante: Agregar sol. Hipotónica 1 ~mi (5.58k dé Kb1 +- 2g de EDTA aforar a 

1 lt) --e i~~ub~r a;37[)c por 4iin1in. ~greg;;¡:: 1 mi d~ ~ol. D~ Can10~ (á~ido a~ético + 

metanol 3:1) y 6eílt~ifuga2por 5rrlin a\~oo r.p.m. quitar: el s~br~íladante y lavar las 
. . .·. . •' '.·· ··- . ' '. 

veces -que s~a necesario.hasta obtener el botórl blan~o. Dejar Q,Sml de muestra. 
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C) ELABORACION DE LAMINILLAS: 

Lavar las Laminillas en solución de extran, enjuagar y colocar en un recipiente 

con alcohol al 96°/o (en refrigeración) posteriormente pulirlas y pasarlas a un 

recipiente con.· agua·. destilada ne lada'.º Tort"lar~únii laminillá·y i:!epOsitár Unas gotas . 

de la muestra sobre ella, soplar sobre la muestra y pasar alfuego por. 1 O seg. 
' - ¡ . .-. .·• ·. . - ·. - ~ ''>~ . 

Marcar con el número de caso. y secar;. Una vez fría enjua!iar en agua destilada, 
··' ~. ·_- · • .,._·\, .:;~·::. c.:::·'.;·,- ;~.:--.-~.:: .. ~;"-'-

depOSitarla en un contenedor y dejar madur¡;¡r 2.días a 45.:.50°.c para bandas G, y 

D) BANDAS G. TRIPSINA: . ·-. 
. . . --·----· 

Depositar la laminilla por 30-'4-0seg'~n un ;ecipi~r::.t.~ con Tripsina y p~st~riormente 

pasar a un recipiente con ;;c;;~2r~ ~~· sodi~ ~or .• 15~~g.· lue~o .·· de~~~it~~ en un 

recipiente más con colorant~ d~.~ri~ht Sseg: a ~~·ntinu~.:Si6~-~016~ar .. ~ . .,.otro 

recipiente con ·colorante c:le;; Gi~msa pc;r ~5 ~eg~ Y p~r · u;ti~¿ ~~jJ~~~~ en agua 

destilada. : ·:· ,; .. ·. •. .•. . . . . .: . <• :· ·:.~ .· .· .. 

TRI PSI NA: 30ml de fosfato de sodi~ .... 3omf de;¡ fosf;;ito ~epotasio + 1oó~icr¿;litros 
' -- ·. . 

de tripsina en dil. 1 :1 (calent¡;¡r losfosfatos y.una vez alcanzados los :37°C añadir 

la tripsina. 

COLORANTE WRIGHT: 

30ml de buffeC + 1 O n:il de. colorante de wriht. 

COLORANTE DE GIEMSA: 

24ml de fosfato de sódio+24ml de fosfato de potasio (buffer ambos)+2ml de 

colorante de giemsa. 
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ANEXO 5 TECNICA DE HIBRIDACIÓN IN SITU FLUORESCENTE. ( FISH). 

Corroborar área con metafases y núcleos ( sí usted tiene material en botón 

guardar bien cerrado, hacer laminillas frescas, si no, guardar las laminillas en 

·at:mósterade nitrógeno a -20ºc). 

Introducir las laminillas en alcoholes (preparada la solución a partir de alcohol 

absoluto y agua destilada) recién preparados 70-85-1 OOo/o dos min. Cada uno 

a temperatura ambiente. 

Introducir laminillas en solución salina Citrato 2XSSC 37ºc 1 Omin a ph de 
. . 

7.0(175.3g NaCI + 88.2g de citrato de sodio dihidratadoaforar a 11t con agua 

destilada). 

Introducir laminillas en alcoholes (recién preparádb~)7_o-~s~1000/o 2min cada una a 

temperatura ambiente. 

Introducir las·laminillas 5min.en F~rma.:rlicia 2~SSC7()%.(2arnldéformamida·+ 

4ml de sol 20XSSC + Bml de ~glJ~ C:Í~~tiÍae:i~ [4.brii11 )~onph ctEi! +.oa 73ºc +-1. 
; - ,_,·--,, ·" ----:- ·'- ··- .. ·.-. ,._,, ·.-, . ·.- -· .. ,..-. - -

Introducir laminillas en alcohole.s'helados 7Ó:..as.'.1é)Qo/,,'2 mirÍ. cada.uno. 
,, . ' .. - . . . - - ' . -·-· - -

Adicionar 5ml d~la. sonda '(3~5UL.~blJffer. +.o.su( so~d~' +>1 '.o ~gua a)vortex, 
~ ... ~ - '. - - - . -.- • - ., . -; - , , -. ·. - ' • . -- .,·- - • _. ~ .-e . •' - - . , "" ,- -, ' : ' ' -~ .. - • 

b)centrifugar; c)yorte(x; d)desnaturalizar)a so.,,dá;smin a 72ºC+- .1ºC en baño 

maria y.e)·se,'d~ja.en,~latina a·.4s~~~~c)~n;el .área de elección, colocar un 

cubreobjei~s evi~~nd;~ que se forme~ ~¿rb'~fa~: 
Colocar la~ l~ri,¡~;1ía{ en u~a pl~tin~ a 4S-50ºc, sellar y dejar 2min a esta 

temperatura. 

Hibridar a 37ºc 48hrs en cámara húmeda. 
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Pasadas las 48hrs quitar cuidadosamente el cemento, evitando mover el 

cubreobjetos, introducir la laminilla y cubreobjetos en una solución de 

OAXSSC-TWEEN- 0.2°)~ ph 7.0 -a 72ºc +~1°durante 2min dejan~do-q-ue se 

deslice el cubreobjetos. cuidadosamente. 

Pasando este .tiempo la~ara-temperatura ambiente durante dos minutos en una 

solución·-2XSSC-Tweén 0.2%'ph'7.0 ciéjar s.ecar- al aire en obscuridad y·a 
•" -·-.:.~· _'.· - ~.><:··, . ..'./.e· ':: __ ,' :>: 

temperatura a·mbienté:: Montar· 5ul de solución de DAPI 11 ·.asegurándose que 

( si 
'-= - ,~·, ·.'; 

observa qUe existe ~üchC> ~l.lido de fondo, grabar'algunéls i~ágenes en el 

microscopiO, l~~él/.,;~evarii'~~te ~~ ~~lu~i~~ 2~!:>~cTwe~n a.1 0.2% ph 7.0 a 

temperatura ambl¿,;téd~r~'~te's~in~ Agita~do suavemente, volver a poner el 

colorante y Observar aimicroscopio. 
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