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IRESUMEN.

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

organismo: es. poseedor de ‘un genoma partlcular que. contiene .la mformac:on

blologlca necesarla para construur y mantener a través de generaciones suceswas

determmada. Este sé encuentra constituido 'por" ,actdo

(DNA) a excep0|on de algunos genomas vnrales en los que |a

a_s se encuentra contenida en moléculas de ac:do rlbonucle|co

(RNA En Ias celulas eucanotas las moléculas mdnwduales de DNA se Iocahzan

en Ios cromosomas del nucleo y mitocondrias (1 9)

Las—alteraciones'en Ia estructura cromosomica puedeén: ser: por: perdida de un.

seg"merjtq (deleciéhj; ‘perdida de los segmentos distales::con: unién_

translocaCIO formaran cuadrlvalentes en.vez de los: blvalentes normales 'eétés

pueden segregar de dlferentes formas y originar gametos balanceados o

desbalanceados ( 19 )
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Dichos cromosomas y sus alteraciones son visibles al microscopio optico, y
gracias a esto se ha podido determinar la etiologia de muchas enfermedades

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

tamblen alterada 'I structura cromosomlca sm embargo“ t:lertas alteracnones

escapaban al Ojo humano con la utlllzacu:m de Ia S|mple mlcrosuopla optlca(1 9)

La solucnon a di problema ha S|do la apllcaénoh de’ tecnlcas de cntogenetlca

molecular como Io es la Hlbndac:on In Sltu FIuorescente(FISH)

tanto tlpo de cromosomas como puntos

de» njaymy |e‘kst_o", la  utilidad de dichas:.té

"’ fenotipo-genotipo '~ en - pa : - € +# translocacion

c;romosp’rﬁig:a. 'asi como la correlacié

citogeneticamente presenta translocacion = 22-autosoma y ‘su. progenitora ‘resulta

ser - portadora’ . de  translocién  balanceada 22-autosoma. D’éhtfb‘“d‘e'lo's'

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.

Medlante Ia apllcacmn de la técnica de FISH se documenta Que el otro autosoma

lmpllcado corresponde al cromosoma ~ 117 y’no "encontraro

'mas farnlllares"

entre

los. portadores . de translo
general para padec'er‘ :

La aphcacnon de las

laboratorios de cxtogenetlca d

los

diagnosticos serian reallzados con mas f'dehdad.




Il. JUSTIFICACION

La  genética, como - ciencia, . se.- encarga fde estudiar el

organizacion

pueden escapar al ‘ojo humano (19):

funcionamiento .y

todo . orgamsmo




La solucidn a dicho problema ‘ha sido la aphcac:on de’ tecnlcas ‘de mtogenetlca
molecular como lo es |a Hlbndacron In Sltu FIuorescente(FISH) EI pnnc1p|o basuco

de ésta técnica- moklecular'

la utll:zacnon de sondas para*hlbrldacmn‘ya

detecta ‘solo : una - sefal, como s ‘se hublese

metafases del pacnent proposutus

Posteriormente se ‘realiza el analisis de dicho. procedimientc mediante microscopia

de fluorescencia.
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Con el presente trabajo pretendemos, mediante la aplicacion de FI/ISH poner de
manifiesto la utilidad de ‘dichas técnicas para realizar ‘correctamente una
correlacion  fenotipo- genotlpo en pacnentes portadores . de. translocacion

cromosoémica; ‘asi 'como’la correlac:on y ubncacnon de™ puntos ‘de’ ruptura con un’

fenotipo de susceptlblllda a neoplasua
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Hi. MARCO TEORICO.

Todo ser vivo se encuentra genetlcamente determlnado .por tanto cada

organismo._es poseedor de’ un genoma partlcular que contlene la ‘informacién

mantener ‘a traves de las genera ones una

blologlca necesana para construn

especne (1 O

La mayona de Ios genomas estan constituidos | por ‘aCldO desoxurrlbonuclelco

la nformacnon

(DNA) ba excepcion ‘de algunos genomas_vurales en los que

. En

'los

su;etos femenmos suempre ser X .en tanto’que en gametos de su;etos

mascullnos el 50% portara cromosorna X y el otro 50% 'un'cromosoma Y (19).
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En la estructura de dichos cromosomas podemos distinguir diferentes partes: Un

brazo corto (p), brazo largo(q), centréomero (cen) y telomeros (tel) (ver figura 1)

‘Figura 1.
Estructura
de un

cromosoma

Segun la posicidn del centromero los cromosomas se clasnfcan en metacentrlcos i

(el centrdmero se encuentra ublcado en: Ia parte rnedla) submetacentrlcos ( el

centromero se encuentra parcnalmente desplazad acna alguno de Ios extremos )

y acrocentncos (el centromero se encuentra t talmente

extremo) (ver f'gura 2) :

Figura 2. Clasificacién de los cromosomas de acuerdo a posicién del centromero.

cen

cen E cen E » -

Metacéntrico Submetacéntrico Acrocéntrico
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Se denomina aberracién cromosémica a toda alteracion en numero o estructura

de los mismos. Las alteraciones en numero, mﬂltiplos del namero haploide son

denommadas euplondlas en tanto que las alteramones que no son multlplo del .

namero: haploude son denommadas aneuplondlas (trlsomlas—monosomlas etc.:l)

Las alteraciones a“estructura cromosomica pueden:ser: por:pérdida’de: un

uplicacién de un segmento cromosoémico (duplicacidon),” ruptura

d«chas aberracnones a que pueden producw modlfcamones en el nlvel de

expresion de cnertos genes (4)




‘Las translocaciones piJ'ed'en” ser recuprocas o no, e 'ir'nblicar cromosomas

homologos o no homologos Un tlpo especnal de translocacnon es Ia fuston centrlca

o robertsonlana que ocurre entre cromosomas acrocentncos ( Ia cual : ha

desempenado una lmportante functon en Ia evolucto ‘al permltlr Ia reduccton de|

segunda division melotlca) conk Una sola duplicacion prevua del materlal

genético(19).

ORIGEN




La profase de la primera divisiéon meidtica consta de cinco etapas:

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

Cigotene: Los cromosomas homdlogos se aparean (sinapsan) en toda su longitud
(gracias a ' la formacion del complejo sinaptonémico entre ellos) fo‘rmandor los
llamados bivalentes. (en este caso, esquematizamos los cromosomas homologos

en color diferente) (19).

Paquitene: los cromosomas homodlogos 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 puntos de entrecruzamiento entre cromosomas’ homaslogos

se les llama quiasrnk,as (‘e'h"j"ojo) (1;9)'




Diploteno: Los cromosomas homdlogos se separan, a medida que progresa el
diploteno, los quiasmas realizan un movimiento hacia los extremos en un proceso

llamado terminalizacion (19).

Metafase de la prlmera division meidtica: los cromosomas blvalentes se
colocan . en: el plano ecuatonal de la célula, orientando sus extremos: hacna cada

uno de Ios polos(1 9).
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Anafase de la primera division meiodtica: los dos cromosomas de cada par se

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

Telofase de la primera division meidtica: se completa. la primera division de
meiosis, la cual es seguida después de un breve periodo intercinético por la

meiosis Il sin que ocurra nueva sintesis de DNA (19°).°

Durante la metafase Il los cromosomas se colocan en el plano ecuatorlal de la.

Iongltudlnal del centromero., La'

haploide ‘Vd‘e 23 cromosomas (19). - .
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Se deben mencionar algunos hechos relacnonados con Ia segregaCIon en me|05|s

de las translocacnones cuando los cromosomas de una persona portadora de

translocacion ret:lproca balanceada se aparean en memsns se forma un

cruadrivalente " (ver ﬁgura 3) y:la segregacmn puede seguw cualqmera de las

sugulentes pOSIbIlldadeS

Segregacién_alterna. Cuando los centromeros alternos (de cromosomas

no homologos)segregan al mlsmo polo y por tanto 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 centromeros no homologos

segregan al mismo gameto, obteniéndose como resultado dos gametos

translocados desbalanceados (ver figura 5).

Adyacente-2 Los cromosomas adyacentes con: centromeros honiélbéos

segregan al mismo gameto (ver figura 6).:.

Seqgregaciéon 3:1 Como su nombre I

| romosomas “segregan

hacia un gameto y un cromosoma hacna otro gameto (Flguras 7 y 7A)

Figura 3. llustra - los: c‘r,omosbma's_transloc"adovs, asi como la -formacién del

cuadrivalente en mejosis. -

Translocacion balanceada 11,22

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

Cuadrivalente en meiosis.

B g
Cromosoma 11 Derivativo
Ty

=S ®
A C
D
Derivativo 11 cromosoma 22
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Figura 4. Notese que los gametos

Resultan o normales o balanceados.

Segregacion alterna.

s
A,B/C,D

Gameto |

Figura 6. Notese que el resultado es

gametos desbalanceados

Segregacion adyacente 2

g
B

= .
L o
A,B/A,D C,

B/C,D

Gameto 1 Gameto 2

Figura 5. Notese que los gametos

Resultan en estado desbalanceado.

Segregacion adyacente 1.

A.D/C,D

Gameto 1 Gameto2

Figura 7. Notese que el resultado es

gametos desbalanceados

Segregacion 3: 1

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

Gameto 1 Gameto 2

f——— e
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Figura 7A. En todos los casos se obtiene un gameto desbalanceado.

Segregacion 3:1 Segregacion 3:1 Segregacion 3:|1
B
[
]
[ = [ [ J ® ®
A, B/A.D/C.B Cc.D A.B/AD/IC, C,B AD/C.,B/C.D A,B
Gameto 1 Gameto 2 Gameto 1 Gameto 2 Gameto 1 Gameto2

Dependiendo del ti

o de rearreglo cromosémico y los genes implicados en éste,

se encontrara - varnacnon en el fenotlpo de. cada mdividub;”éun ‘cUando sean

mlembros de

sma famllla y Ia veXPFES'O eg Ol cromosomico

regla’ es Ia\

robertsomana recurrente reportada h: a el momento en humanos (5)
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Las personas portadoras de este rearreglo tienen riesgo de tener hijos con *
Sindrome  de cromosoma 22 supernumerario o derivativo 22 “, ‘quienes son

trisdmicos para los segmentos que van de 11923 a qter y de. 22pter a 22q11

(17). Hasta 1992 sdélo se habia encontrado este estado no bala ‘c ado e

nacidos de personas portadoras balanceadas de t(11;22) cuya '.norrnehcl'yat'ura'de
cariotipo es la siguiente: k

47, XX 6. XY +der22 t(11 22) (q233 q11 2). (6)

En 1961 Turner y Jennlns realizan: el primer.: reporte de rnas de 50 casos de

trisomia- 22 ( 57 )

Hsu Y cols en 1971 26) proponen una nueva entlda,

de 13 casos. Y para 1977 Gorhnger

correlacion clinico - citogenético .de 9 casos

malformaciones cardiacas, anomalias’

antimongoloides, apéndices o senos. preauriculares

pabellones.auriculares. En el mismo,aﬁb K
trlsomla 13y 22 resultado de una transloc
como Kessel y Pfe:ffer (29) reporta,

resultado de una translocacnon 11 22 q2 alas’

caractenstlcas antes descntas una sever mlcro retrognatla y en el qué se
concluye que las caracterlstlca fenotlplcas encontradas son tanto secundarlas a

una trlsomlar11q,;como a una trgsomla 22q. lgualmente, en 1977 Bolinger y

TE?T,"‘
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Hiroshi y cols (25 )en 1979, después de realizar una revision bibliografica

detallada y basandose en sus propios pacientes concluyen que las caracteristicas

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

22q reportadas en este estudlo fueron.,Retraso mental, microcefalia, fisuras

ntlmongolmdes apendlces u. hoyuelos preaunculares implantacion

|culares

paladar hendldo f‘ltrum

largo, micrognatia,

ru ptura ‘son"

22q(25)‘.

hendido, VCIVQIa_'gV' ifi

'VCIi

congénitas.

causade aborto(:8:

Por 'otra parte hoy,

documentado dlferentes nlveles o] pun os de ruptura en el cromosoma 1 1: k
1 1q23—-——qter s 11q22——qter : 1 1q21———qter ; 11qi14-—qter

11g13——qter .

s_._]
es]
2
0=
- N0
Q
=




Los datos clinicos incluyen retardo en el crecimiento de inicio prenatal; retardo
psicomotor. de moderado a severo, microcefalia, dismorfias c;raneofaciales
(epicanto; ﬁsuras palpebrales antimongoloides, hipertelorismo, nariz corta, filtrum

Iargo paladar

dldo ‘o alto,” micrognatia);"im;ﬁlér’itééié’ﬁ‘;béja ie?pabellones'

aurlculares apendlces preaurlculares apanencua

blpartlta cuello corto malformaciones cardlacas cutls

tracto unnarlo dlsplasna de pelvis, micropene, defectos del tubo neural y pliegues

palmkares’ anorrnales( 8 )(53) (43),(45), (46),(48).

A contmuacuon se presenta cuadro comparatlvo de manufestacnones clinicas

presentes en ambas alteraCIones.

CARACTERISTICACLINICA . TRISOMIA22 TRISOMIA11

PESO BAJO AL NACIMIENTO - - .
MICROCEFA A s - .
FISURAS PALPEBRALES ANTIMONGOLOIDES - T
APENDICES/HOYUELOS/PREAURICULARES - .
IMPLANTACION: . V-JBLA’JA;V" » ”'DVEV.{"Z' S PABL fe e T mik
AURICULARES ' )

PALADAR ALTO Y/O HENDIDO - -

TESIS CON
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MARFORMACIONES CARDlACAS . - >

FILTRUM:'LARGO L O ‘. » E 3 ’ o *

MICROGNATIA >

CUELLO CORTO

MICROPENE

PLIEGU ES PALMARES ANORMALES -

*caracteristica clinica presente.
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| FALLL DE QRIC FN7

I8
W




Con el advenimiento de la citogenetica molecular en 1980 y la aplicacion de ésta

tecnologia ( FISH , CGH [Hibridaciién gendmica Comparatival] y PRINS [Reaccion

en Cadena'de la’ Polimerasa]™ ) para“el estudio de translocaciones cromosomicas

especificas; ha sido posible resolver pr'ob|en:l'asﬂc'|ue con las técnicas habituéles de

ido: posnble resolver,

cromosomlca'en par‘tlcular(secuenma especnfca) ‘o buen para el ¢romosoma

completo(palntlng)(1 9)

TE‘?TC’ CON ‘
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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 fendmenos de
division celular)(19).

La aplicaciéon de dichas técnicas ha ayudado en parte a revelar; entre otras cosas,
como los genes que controlan la proliferacion celular han sido modificados ‘o
desregulados hasta hacerlos oncogénicos(2). : :

Actualmente se tienen identificados algunos de Ios,';'gen,e'

el desarrollo tumoral (2).

Se piensa que los genes nvolucrados en Ia patogenesns del

subsecuente(2).

Cabe mencionar . qu

prohferacnon celular normal y tlene capacnda

Por lo anterior, se ha planteado el cuestlonamlento ‘acerca de la posubthdad de que

translocaciones hereditarias, dependlendo ‘de _os genes que se encuentran

involucrados .en su punto de ruptura: pudlesen condicionar un fenotipo de
susceptibilidad a procesos neoplasicos.

TESIS COY i
FALLA DE CRIGEN

ERS RN

N
W




T IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL. '

A partir de un caso mdlce cuyo carlotlpo es 47, XY + der (22)(q12) Yy cuya

progenltora presenta un’ canotlpo 46 XX del (22)(q12) conocer Ia ldentldad del

Ia aberramon

Ia tecnlca de :

HlbndaCIon in Sit eg regacuon

cromosomlca correlacionarlas: coniel. fenotlpo de Ios dema mlembros de

farmlla ; lmpllc dos ry conocerr— s

dlchas aberracnones—cromosomlcas pueden

predlsponer a: algun tlpo de neopIaSIa

TESTC AN

FALL A DE ORIGLN
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1.

_enla presente mvest aC|on

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Valoracnon chnlca mtegral famlllar asi:como canotlpo por cntogenetlca clasica

para deteccxon de Ios pos:bles portadores de aberracuones cromosomicas.

Med |ante tecnlca d

FISH determlnar la |dent4dad de los cromosomas

establecer la. correlac on_entre _aberracion.cromosémica: usceptibilidad-a.

neoplasna en: los demas mlembros e la fam Con.los resultados obtenidos’

:brinda

en cuanto’ a nesgos tanto para alteracuones ‘en el-fenotipo: como de

suscephbll:dad a algun tlpo de proceso neoplasuco.

27




V. HIPOTESIS.

Existen en el cromosoma 22 regiones éspecificas 'suscerptibles de sufrir fracturas
o rupturas (22q11) que pueden mducnr translocacnones de un segmento hacia

alguno de los . cromosomas: 3(p21 q21) 11(q13 q23) ,' 2(p13) y 17(q25) Y de

acuerdo al patron de segregacnon que s:guen en Ios gametos daran orlgen a

diferentes aberracmnes cromosdmicas, que repercuﬂran en alteracnones ‘en el

fenotipo y en un genotlpo de predusposnc;lon ar neoplaspas.

TESIS OON
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VI: DISENO DE LA INVESTIGACION.

Es una investigacidon de tipo ’trrahsversal"analiticioi'En el cual se abarcan "aspectos
clinico—citogenético—onéélégicos. ’ o

UNIVERSO DE TRABAJO:

A) TAMANO: k :

Familia mexicana implicaqaeh una trarislbcacién ,('22;‘autosoma)_

B) LUGAR:

Unidad de Investngacnon en Genetlca Humana Hospltal de: Pediatria,  Centro

Médico Nacuonal Slglo XXI g

C) TIEMF’O.

Det 1° de. g

Siri importar
edad n| sexo;

CRITERIO DE

C Lu’giovu:' ;

Todo aquel famlhar que no otorgue el consentlmlento




VARIABLES:

Variable independiente:

e Portador de aberracidon cromosomica’

e Edad.

e Sexo

Variable dependiente:

« Alteraciones fenotipicas.

e Predisposicion al proceso neoplasico.

DEFINICION ‘DE LAS VARIABLES:

Portador: Toda aquella persona que posee alferaciones cromosémicas, las ¢ua|es

son detectadas mediante analisis cutogenetlco._v

Alteracidon fenotipicas: Caracterlstlcas f|S|cas que salen del patron normal

Aberracion _cromosoémica: AIteracxon ya’ sea,en el numero o estructura de Ios

cromosomas.

Portador__balanceado*
(translocacién) no prod c

alteracion en Ia ‘cantidad.de material genético.

Fenotipo. C‘arééi_errié'tlcaAsrfllbs!casﬂderkun ndividuo que se encuentran genetlcaménie
determinadas. '
Predisposicion. Estado susceptible ;-de'bresentar o padecer cierta enfermedad.

Cariotipo: Ordenamiento vde'flos' dfomqsomas ‘por tamarfio y patron de bandas.

TF°T€ CON 30
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Vii. MATERIAL Y METODOS
La presente investigacién se Ilevava cabo con financiamiento del Fondo para el

Fomento de’ Ia lnvestugac:on del Instltuto Mexicano del Seguro- Socnal “Numero'de

f'nancnam|ento FF’ 061 2001

por.rama materna del caso_indice,. ‘poste‘riokr[nente.,

incluyendo' a - fodos : los : familiares - hasta Ia ﬁltima

‘con‘lo’informado

en la I|t ratura mu cumen al se establece la

correlac:on de esta aberracnon cromosornlca con una susceptlbllldad genotipica a

desarrollar un proceso neoplasmo.
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El paciente propositus es un lactante masculino de 2a7m de edad.
Antecedentes heredofamiliares positivos para procesos neoplasicos ya que la

abuela materna fallece a Ios 37 a de edad por Leucemla Mieloblastica aguda. Un

primo  "hermano’’ cgn B retardo psuc;qnjotor, T aparentemente secundarlo a" )

encefalopatia ‘ hlpOXlC i 'éﬁtecédeﬁtes de o cpnsanguun_ldad Y

hiperelasticidad’

cutanea -y’ articular. " Desarrollo - psicomotor retrasado. Ver - imagenes

correspondientes .
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A los 18meses de edad presenta movimientos clonicos y persiste la hipotonia
muscular

A través de tomografia axial de craneo se documentan datos de poiimicrogiria en
area temporal, asi como atrofia corticoQSUbcortiéélr"'fFEhté-'térﬁﬁ”oFé'l' bilateral.
Ultrz-rxskonido renal sin evidencia de alteracionesr morfologicas

Potenciales evocados auditivos con hipoacusia severa mixta, bilateral.

FOTOGRAFIAS

Fotografia de frente de paciente propositus: Observe implantacion baja de
pabellones auriculares, filtrum largo y prominente, labios gruesos y asimetria de

alas de la nariz.
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Fotografia de perfil de paciente propositus: Observe la implantacion baja de
pabelldn auricular, rotado hacia la parte posterior y cicatriz de reseccion de fistula

preauricular.

Fotografia de palma de la mano de paciente propositus: Notese la alteracion

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

47, XY . q- +der(22) (22q12 S 22pter) por lo anterlor se ‘procede a realizar

carlotlpo a ambos padres co tecnlca de bandas G encontrando un resultado

S|gu1ente resultadO'

posible |dent|f'car la ldentldad del otrok cromosoma lmpllcado en la translocacnon

por lo que se procede a Ia apllcat:lon ‘de tecnlca de cutogenetlca molecular
(Hibridacion In Situ Fluorescente)

IMAGENES.

Cariotipo técnica bandas “G” propositus:

== Cromosoma 11 normal

* Cromosoma 22 normal

=+ . Cromosoma 22 derivativo




TR

Cariotipo técnica Bandas “G”

. -
e
Ty

Cromosoma:11 normal

Cromosoma 11 translocado

. Cromosoma 22 normal’

Cromosoma’22:translocado

-—— T
o
=
), I o
7
)

materno.
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La técnica de FISH fue realizada aplicando de primera intencion una sondas tipo

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

de Iinfocitosk'dél pacnente proposutus para identifcér la "idehtidad‘ del -otro

cromosoma |mphcad  en Ia translocac:on resultando s

madre es portadora balanceada para la translo

Sin embargo para establecer con mayor presncxon la ublcaclon de los puntos de

ruptura se aphco 'FISH utilizando sonda ABL/BCR lo cual permitié establecer
estos puntos de ruptura en 11q22.3 y 22q12. Cariotipo :

46,XX t(1 1;22) (1 1pter—» 11g22.3 : : 22q12—» 22pter) (44)

(Ver}' 1magen éﬁﬁqspondiente).

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

FISH para la sonda painting 22

Cromosoma 22 normal

==+ Cromosoma 11,22 translocados

M OTe AT

~ I




sonda painting 22

FISH para la

Cromosoma 22 normal
= Cromosoma 11,22 translocados

FISH para la sonda bcr/abl

- Cromosoma 9

== Cromosoma 22

v !
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En el caso del paciente propositus, se observan dos cromosomas 22 y dos
cromosomas 11 normales%més un derivativo 22 que produce un genotipo
practlcamente trlsomlco total “cromosoma’’

11. Canotlpo

47, XY +der(11;22)(q23.3; q12) t(11;22) (22pter »22q12::11q22.3 > 71 7qgter)mat.

(44).

Ver Imagen correspondlente.

47, XY lsh der(22) t(11;22)(q23 3;911.2) mat (wcp 22).

- F_I‘SH,p-ar"a la sonda painting 22 tomada con filtro verde.

Cromosoma 22 normal

Cromosoma 22 der.

== Centromero cromosoma 15
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FISH para sonda painting 22

Cromosoma 22 normal
=) Cromosoma 22 der

o 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,sergregacién 3:1 de una madre

portadora de translocacion balanceada.

Se corrobora a'derﬁé”s”que Ios datos cllnlcos que presenta el pac:ente'ir

corresponden con lo reportado en la literatura para un smdrome de derlvatlvo 22

técnica de bandas G

documentada a traves de esta metodologla y se corrobord mediante la aplicacion

de Hibridacion /n ';Sltu ,Fluorescente (ver fotografia de FISH realizado a tio

paterno).

FISH para sonsa bcr/abl.

“% Cromosoma 22

wE) Cromosoma 9




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

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

ni dlf'cultades de aprendlzaje a excepcnon de un prlmo hermano del proposntus

que.cursa, con retardo psicomotor secundar'o a encefalopatla hlpoxu:o—lsquermca

la cuayl a su vez fue condicionada por preecl psna,rnaterna ,y quyo carlotlpo es

norrnral: : 47 XY.

pacuente propos:tus. s ‘
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IX. DISCUSION.
Como se muestra en el presente trabajo, el mecanismo que lleva al cariotipo
desbalanceado observado en el sindrome de derivativo 22 (entendiéndose como
derivativo el segmento cromosdmico extra que porta el centrémero y resijlta"”d"e":'
una segregacion no alterna eh portadores de una translocacion), eé u;xa
segregacion 3:1 en la melosns de la . madre portadora, pero se han reportado,

diferentes casos que sugleren mecamsmos alternativos. En estos casos la

segregacnon parece corresponder a‘una no-disyuncion en memsns ”, O no--

cromosoma 11 el cual serla rescatado por complementac:on con un gameto

disémico para el cromosoma 1 1 del padre no portador (54).




Para explicar el mecanismo que diera origen a estos tipos de segregacion

propuestos: Emanuel en 1980 (16) sUgiere que la asimetria del entreCruzamiento

en paquitene podria dar. como..

cuadrivalente en metafase 1

translocadb‘s"y,elr»dé vative

dxsyum:lon en me|03|s

postcigotica: Estos recie

y de 22pter a q1 1 2 (52)

T kel denvatlvo 22 y el 22 normal asi
como el derlvatlvo 11 pasaran Juntos a: meuosns 11, lo cual llevaria a observar el

cariotipo anormal en eI proposntus( 35)
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Simi y cols en 1992 (562)reportan nuévamente el caso de un paciente con cariotipo

desbalanceado el cual es resultado de una translocacnon paterna Propone que el

’ carlotlpo desbalanceado probablemente resulta "de - una i no-dlsyunC|on del

cuadnvalente. Con todo~lo"aht

hombre portador de una: translocamon . 1 22 ‘en estado balanceado EI complejo

snnaptonemlco‘ observado Ayfenb 49 ‘de’ 50 nucleos estudiados, vy

aprox:madam3Sente el O% (26 de 50) reveld un cuadrivalente clasico
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completamente sinapsado, y una proporcion de estos (10 de 26) demostrd algun
grado de asimetria, sugiriendo una sinapsis heteroléga, mientras que el resto de

las células parecian tener una sinapsis incompleta. El analisis de FISH demostro

s6lo cuadrivalentes. Todos. los tipos de segregacion fueron ‘encontrados en

metafase de la segunda ‘,divisi'ékh meidtica, por lo tanto no habria ninguna

indicacion de una segregacuon preferenctal 3:1 en anafase de la pnmera divisiéon

meiodtica, y por lo tanto el denvatlvo 22 de recién nactdos portadores de t(1 1 22) al

parecer no es secundarlo a una segregacion melotlca 3:1 especialmente comun,
sino mas bien el derlvatlvo 22 es resultado de una seleccnon postC|gotlca dentro

de otros carlotlpos desbalanceados( 3).

Esta generalmente establecxdo que lo que:. Ileva 'un carlotlpo desbalanceado

observado en el smdrome de derivativo 22 supernumerano es una segregacmn

3:11 en Ia melos:s del padre portador pero se han reportado dlferentes casos’ que -

En "r’na's"d’e‘l ; ‘o%

pacnentes se han yencontrado delecnones de 3 megabases(Mb) en un 7°A: el punto

de ruptura es mas‘dlsta _dando como. resultado deleciones de 1.5Mb y en unos
pocos casos se han encontrado delemor\es Gnicas(10).
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En 1999 Edelmann y cols realizan estudios de mapeo fisico para identificar

secuencias que pudieran conferir susceptibilidad para deleciones cromosoémicas,

ldentlfcandose un repetldo de copia baja de mas de 200 kilobases (kb) de tamanio

recombinacio homologa lnter e mtracromosomlca entre secuencuas

los

e ojo‘tcglé gato,

jo‘_de gato) y
ncor tfa‘dbs en los
pruhtév‘s de delecidon

a"ra‘ic;faciallDigeorge.

recombinacion . homologa

de la.region .de

pu o e uptura en 11q23 y determlnar si

muestra alguna homologla ‘con las secuencnas LCR22, realiza un analisis " de

haplotlpo en pamentes con smdrome de denvatlvo 22 y encuentra que el punto de

TEC‘TC th 49
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ruptura en 11923 ocurre dentro de dos marcadores génicos que son: DIIS1340 y

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

Para determlnar si este punto de ruptura se presenta en mas portadores se

rep do AT,de 190pb lo cual |n

ntre ' : cromosomas .. no

no haplo:de ( Morton

deleciéon asocnada a o

asociado al smdrome dy punto de rupturak en el

cromosoma 1 1 no: ha sndo mapeado con presucuon pero en un solo portador se ha

localizado distal a DIIS144 y proxumal al marcador APO Al en 11923.2 (Budarf et

TEQIQ CON s0
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al 1989 [7], Tunacliffe et al 1993[55]), ésta region es distal a 11922-23 y esta
involucrada en miultiples rearreglos implicados en tumores (Arai et al 1996 2n
pero proximal a ambos puntos de ruptura t (11;22) asociados a Neuroepitelioma Y

Sarcoma de Edwin y del sindrome de Jacobsen [c'ausa"do*'p'b' a dele 6ﬁ"dista|'

11q y caracterizado por retardo psicomotor de leve a moderado,
dismorfias faciales, defectos cardiacos, trombocutopema

ruptura en 11q923.3 - 1 1q24 2 (Tunacliffe et al 1999[55])

eado, demostrando que

cHK89 y b562f10 (42)
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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 pallndrome ATRRs y producen estructuras de DNA

se ha sugerldo que pueden presentar un nesgo 10 veces mayor para cancer de

mama(22)

En el caso de los pacientes éystu_diado‘s en el presente trabajo, los puntos de
ruptura encontrados en la translocacion coinciden con la ubicaciéon mas frecuente

reponéda en la literatura ya que’ fueron"l:_lbicados en 11922.3 y 22q11-12.
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Basandose en un analisis por PCR inverso del fragmento de fusion 11,22, se
concluye que la region trisomica en el cromosoma 22 se superpone a la region

deletada en”el sindrome velo-cardio-facial y D| george "ElI punto de ruptura en el

velo-card:o-facual Aquu mismo establecen que,el




Sin embargo, todas estas conclusiones se hacen dudosas, ya que meses mas

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

fragmento de fusién ‘clonado de 4.5kb del cromosoma 11 y esta secuencna fue

gran -v'ériedé"d C an eres (38)

La gran‘ cant ad' de genes ublcados alrededor de ldé punto‘s!' dve"'ryuptura

lnvolucrados en Ia translocamon 11 22 y Ia pecullandad de que muchos se
encuentran relac:onados en rearreglos de procesos neoplasicos, lleva a la gran

lnterrogante de si alguna persona k translocada 11:22 balanceada o

r TESIS CON
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desbalanceada es susceptible a sufrir algun tipo de neoplasia, la respuesta es si,
ya que la incidencia para cancer de mama en personas portadoras de

translocacion 11:22  es 10  veces mas frecuente en comparacion con la poblacion

general.

Lmdblom Yy colaboradores (34) ~estud|ando a. 8 familias con un total de22

portadores bala
casos de cance
otra" . malign'da

describen_c

en: proximid

propo‘né_ NG

intefferir

adyace‘hte's :

Por lo que respecta al cuadro clmlco encontrado ‘en’ eli

presentamos unk cuadro de correlacnon de caracte

trisomia 11 parcnal trlsomla 22 parmal y nuestro pacnente propos:tus.




CARACTERISTICA CLINICA

"~ TRISOMIA 22 ~TRISOMIA 11

Peso bajo al necimiento > >

Retardo mental -~

Microcefalia

Fisuras Palpebrales antimongoloides =

Apéndices-hoyuelos preauriculares > >

Implantacion. baja. de . pabeliones

auriculares

Paladar élfo y/o hendido » > - 7 =

Uv_u_la.‘vbiﬁda L

Epicanto » o

Claviculé _ . - ‘j_.:A.,u:. . “.'~—;-",‘.:w‘:--="'ﬂ e e e -

Cuello corto > -

Malformaciones de tracto urinario . ‘ *

TESIS CON | s6
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Cutis laxa >

Pliegues palmares anormales >

*caracteristica clinica presente.

Por lo observado en el cuadro de correlacidon clinica, el paciente presenta

caracteristicas de ambos estados de tr|som|a parcta ( 11 Yy 22) N cumple con los

criterios CllnlCOS observados en el smdrome de derlvatlvo 22
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X. CONCLUSIONES
tLa translocacién 11;22 a pesar de ser la unica translocacion no robertsoniana

recurrente en humanos y “una de las mas frecuentes reportadas, presenta una

dificultad para su diagnc’)stico ciiognétiéd ya que generalmente los puntos de

ruptura se encuentran ublcados en reglones cripticas (identicas por patron de

bandas) escapando muha/ ;

eces al 010 del cutogenetlsta Por lo anterior, en la

presente Ia utllldad de

investigacion se o) ne mamf‘esto la apllcaCIon de

pacnente,

proposnus,' él'es portador de un smdrome de trlsomlak22 casi total y parcnal para -

el cromosoma 1

(smdrome de derlvatlvo 22) esto como consecuencna de una’ segregacton 3 1, en

los gametos de su progenltora qu:en a su vez es'portadora de una translocacuon

11 22 balanceada.

Las caracterlstlcas clinicas encontradas en eI pamente propo us: orresponden

con'las reportadas en la literatura de pacxentes con sindrome. de derlvatnvo 22

Por lo anterior, gracias a la aplicacién de.la tecnlca de FISH fue p
tipo de segregacion 3;1observada en el pac:en,te. )
Este tipo de segregaciéon es muy frecuenté dentro de los prédﬁctos de berso‘nas

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

segregacidon o entrecruzamiento en meiosis sino mas bien por mostrar una

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

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

‘citogeneticamente normales;”

Sin embargo, dentro de la historia clihica realizada a todos los miembros: de la.

familia en estudio,. se encontro dentro de los antecedentes heredo-fa

dato de suma lmportanCla ya -que la. madre de ellos habla fallecndo a

consecuencia de. un cuadro de leucemia mieloide aguda ‘yA ademas. habia

presentado abortos repetltlvos.

Por lo anteruor conclunmos que -aan cuando no es posuble contar. con muestra

para reahzar canotlpo la madre de la persona

translocacnon‘balanceada presenta un nesgo eces ' mayor. para_cancer. de

mama une 1a poblacuon general, por lo que‘en el asesoramiento ‘genético se

debera hacer hincapié en revisiones clinicas periddicas y en caso necesario

realizar estudio de imagen para una deteccidn oportuna.

T—F a4 (\f“N
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La aplicacidon de las técnicasde citogenética molecular resultan ser una
herramienta de vital importancia para el diagnostico correcto de una infinidad de

alteraciones cromosoémicas que con las técnicas habituales resultaria imposible

observar”y 'deberian pasar a formar parte ‘de”las” técnicas‘f"'de':rutina n~los™

laboratorios de citogenética de las lnstltucmnes de salud ya que los dlagnostlcos

serian reallzados .con mas f‘delldad

Con el presente trabajo _dejamos campo ablerto a mvestagactones futuras que

establecer

como. ﬁna!ldad' la ,frec;uenc : translocacion: »1 1'22; en

Yy

malformac one establecer el

grado de p! ed postcnon a cancer de mama y/o of as neoplasna ‘en Ia poblaCIon

mexncana.*_ L
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XIl. ANEXOS. N
ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL. Hosggfr@: DE PEDIATRIA DEL
. CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.
SUBCOMITE DE ETICA v
CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UNA INVESTIGACION

A quxen corresponda

Yo ‘ ' B declaro » libré v
voluntana' ente que acepto que mi_b;','f : parﬂcnpe en el
‘ estuduo cuyos i consisten

“en: Estoy consciente de que

los préc_:edimientos, pruebas y tratamientos: para’ lo‘grér los objetivos mencionados

consistiran © en y que. los

riesgos . a mi hijo(a) seran

entiendo que el presente-  estu “se derivan los siguientes

beneficios

Es de mi conocimiento que 'seré ‘l’bire retlrarme de la presente mvest:gacnon en’

‘el momento que yo asi Io desee ,Tamblen que puedo solicitar ‘informacion

adicional acerca de Ios rle' gos y beneflclos de ml participacion en este estudio. En

caso de que decidiera retlrarme la atencnon que como paciente recibe mi hijo (a)

en esta institucion no se vera afectada.
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Nombre Firma

Direccion Fechd
Testigo DRECGION, e e e e e
Testigo Direccion

Nombre del investigador principal

Nombre del tesista
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ANEXO 2.

Nombre:

HISTORIA CLINICA (INTERROGATORIO)

Cédula:

Edad_

Civil.

Sexo o Edo.

Escolaridad:

Ocupacion:

Procedencia:

Informante:

Antecedentes/heredofamiliares

Antecedentes/Personales

no

patblégicos

Antecedentes pe'rsohavlés‘ pa»tolé’gicéfsw. L

Padecimiento actual:

ARBOL GENEALOGICO.
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ANEXO 3 (EXPLORACION FISICA)

SOMATOMETRIA:

SS: SS/SI:

PESO __TALLA: P TS

CABEZA:

CUELLO:

TORAX:

ABDOMEN:

GENITALES;

INFERIORE

ESTUDIOS DE LABORATORIO.

ESTUDIOS DE GABINETE:
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ANEXO 4 TECNICA CLASICA DE CITOGENETICA

A) SIEMBRA:
En frasco érﬁbar por duplicado de cada muestra (A yb B) colocar 5ml de medio ya
preparado'» (106ml -'. RPMI +lrnl ‘de glUtarhina skl ;lml :de antibiotico[penicilina o

estreptomlcma] +1 5ml de suero fetal) mas 200uL de f'tohemaglutmlna anadir 10-

14 gotas de sangre perlferlca del pacnente homogenelzar y colocar en ambiente

de COZ al 5% mcubar por 72hrs a 37°c En la'e tufé de cultlvo_

B) COSECHA

Agregar Colchlcma 150uL (de una soluc:on madre 10mM) a’ cada frasco por

45m|n Luego kcentrlfugar a 1600rpm por 5m|n P sterlormente desec ar. el

sobrenadante Agregar sol. Hlpot nica:10mi ( 5 58k 'de KC

[ 29 de EDTA aforar a.

veces que sea necesarlo,,hasta obtener el boton blanco Dejar 0 5m| de muestra
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C) ELABORACION DE LAMINILLAS:

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

con alcohol al 96% (en refrigeraci()n) posteriormente pulirlas y pasarlas a un

destilada..

TRIPSINA: 30ml de fcsé‘ v

de tripsina en dil. 1: 1 (calentar Ios fosfatos y una vez alcanzados los 37°C anad|r

la tripsina.

COLORANTE WRIGHT:

30ml de buffeC + 10' ml ‘colorante de wrlht

COLORANTE. DE GIEMSA‘

24ml de fosfato de sod|o+24ml de fosfato de potasio (buffer ambos)+2ml de

colorante de glemsa.
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ANEXO 5 TECNICA DE HIBRIDACION IN SITU FLUORESCENTE. ( FISH).
Corroborar area con metafases y ntucleos ( si usted tiene material en boton

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

‘atmosfera de nitrogeno a -20°c).

lntroducur las Iammlllas en alcoholes (preparada la solucnon a partlr de alcohol
absoluto y agua destilada) recién preparados 70-85- 100% dos rnln Cada uno

a temperatu ra ambiente.

Introducir laminillas en solucnon sallna Cltrato 2XSSC 37°c 10m|n a ph de

7. 0(175 Sg NaCI + 88. 29 de CItrato de sodlo dlhld : ado fo ar a 1It con agua

destllada)
introducir Iammlllas en alcoholes (recnen prep rados o A)’meihrc‘a‘da una a

temperatura amblente

Introducw las Iamlnlllas 5 rmamlda +

Introducw I' ini

Adlc:lqnar Sml de a‘sonda: (3.5UL'buffe

Colocar las Iamlmllas ‘en una platlna a“45 50 c, sellar y dejar 2min a esta

temperatu ra :

Hlbrldar a 37°c 48hrrs'er'1 cérnaré hameda.:
S ' TESIS CON
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Pasadas  las 48hrs quitar cuidadosamente el cemento, evitando mover el

cubreobjetos, |ntrodu¢lr la Ia‘minilla y cubreobjetos en una . solucion de

O4XSSC TWEEN 02% ph 70 a'72°c +- 1 durante 2m|n dejando que “se’

desllce el cubreobjetos cundadosamente

Pasando este tnemp . e tura amblente durante dos mlnutos en una

mlcroscop o

temperatura amblente durante.5min. Agltando suavemente, § volver a poner el

colorante y observa ) mlcroscoplo.
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