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TRANSLOCACION RECIPROCA FAMILIAR. DOBLE MOSAICISMO AUTOSOMICO Y SEXUAL!
Jairo A. Delacruz S., M.S.2

EXTRACTO

En una familia el padre es portador de una transloca-
cion reciproca o balanceada entre 2 cromosomas; los
2 hijos de 5 y 6 afios, respectivamente, presentan
trisomia parcial de uno de estos cromosomas y
monosomia parcial del otro. Un tercer hijo abortado
a la semana 20 present6 en los fibroblastos la misma
translocacion del padre y un complemento sexual
XY, pero en los linfocitos el grupo B fue normal, y
curiosamente el complemento sexual era XX/XY. El
cariotipo materno fue normal. Es la primera vez que
se informa un doble mosaicismo autosdomico y sexual.

INTRODUCCION

Hay pocos estudios publicados sobre translocaciones reci-
procas que comprometan al grupo cromosbémico BI4,

En las translocaciones reciprocas (heterocigosis estructural)
el intercambio de material genético -ocurre casi siempre
entre 2 cromosomas heterdlogos' con la formacién de 2
nuevos cromosomas que se reconocen porque al armar el
cariotipo no se parecen a sus respectivos homologos norma-
les. Consistentemente, cada uno de ellos presenta un brazo
de longitud anormal.

En los sujetos normales (homocigotos) los 2 pares de cro-
mosomas son simétricos y normales en el grupo B.

Por regla general los individuos afectados a partir de un
padre portador de wuna translocaciéon equilibrada son
personas anormales que reciben 1 de los 2 cromosomas
comprometidos y presentan monosomia y trisomia parcial
de las partes intercambiadas.

Se han descrito regiones heterocromadticas y constricciones
secundarias en los brazos cortos y largos de los cromoso-
mas2-3, la posicién de estos sitios sugiere para el grupo
cromosémico B de manera especifica, la existencia de
puntos que son muy susceptibles a la ruptura. Por accién de
algunos agentes mutagénicos esos puntos tienden a
localizarse en los tercios proximal y terminal del brazo
corto y en los tercios medios y terminal del brazo largo;la
vulnerabilidad a la ruptura en dichos puntos puede predis-
poner a ciertos tipos de reorganizacion cromosdémica. Esto
explicarfa en alguna forma su aparicién de “manera natural”’
y la tendencia familiar a sufrirlos3.4-
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Es de importancia saber, por tanto, que las translocaciones
constituyen por sus multiples posibilidades de ocurrencia en
humanos (donde hay 23 pares de cromosomas) un hecho de
considerable interés para el genetista y el clinico y para la
sociedad en general, y desde el punto de vista practico es el
campo de las translocaciones donde con mayor precisién se
puede indicar consejeria genética.

MATERIALES METODOS Y RESULTADOS

La figura 1 ilustra la genealogia familiar. El estudio se hizo
iniciaimente en los hijos II -1 y III - 2 y en el padre II - 2.
Este consulté porque su esposa estaba en el cuarto mes de
su tercer embarazo. Los niftos de 5 y 6 afios, aunque en
apariencia normales, presentaron respectivamente al nacer
1,900 y 2,600 g, talla actual 101 y 103 cm; el primero fue
prematuro; ambos tienen retardo mental y motor modera-
dos, voz grave y actividad paroxistica de ldbulos frontales;
el primero ha tenido episodios convulsivos. Para los 2 nifios
se ha observado una evolucién satisfactoria. A las 20
semanas de gestacion la madre abortd un feto fisicamente
normal de acuerdo con su edad, cuyos genitales externos
eran masculinos sin alteracion aparente. Para la madre fue el
primer aborto y en su embarazo no habia tenido dificulta-
des. Para entonces la edad de la madre era de 28 afios y 38
la del padre.
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Figura 1. Genalogra familiar II-1, 2 y III-1, 2, 3 familia en estudio.
111-3 aborto. II1-4 posible cri du chat.

La evaluacion de los complementos cromosomicos de los
linfocitos permitié descubrir la translocacion objeto de este
trabajo. Para el efecto se cultivaron células sanguineas de
sangre periférica, se fotografiaron los cromosomas y se
armaron los respectivos cariotipos. El procedimiento usado
s¢ basa en la técnica de Moorehead, et al. con algunas
modificaciones®.
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Figura 2. Cariotipos o.rdcnados de células sanguineas en mitosis. A. Cariotipo paterno (II-2) con un grupo B en donde hay 2 cromosomas
asimétricos v 2 simct_ncos. El 4 largo y el 5 corto han sudrido la translocacién reciproca. Los demds grupos cromosomicos son normales. By
C cariotipos de los hijos (III-1, 2) que recibieron solamente €l B largo de su padre. Los demds grupos cromosémicos son normales.

EXAMEN CITOGENETICO

A cada persona se le evaluaron 30 metafases’ encontrando-
se siempre un complemento cromosomico de 46. Al feto
ademds se le practicé cultivo de fibroblastos8. Los carioti-
pos se armaron atendiendo al tamafio del cromosomay a la
posicién del centrémetro?.

La evolucién cromosémica del padre (II-2) presenta 2
cromosomas asimétricos v 2 simétricos en el grupo B; los
demds grupos cromosémicos son normales (Figura 2A). De
los 2 cromosomas asimétricos uno presenta el brazo largo
mayor que el de los otros de su grupo, pero similar en su
brazo corto al de los 2 simétricos; el otro asimétrico tiene
un brazo largo similar al de los 2 simétricos pero ha perdido
casi todo el brazo croto y recuerda claramente la deleccion
descrita para el cromosoma 5 en el sindrome de “cri du
chat”.

En los hijos II-1 y III-2 (Figuras 2 B y C) los cariotipos
muestran un grupo B con 3 cromosomas simétricos y uno
asimétrico cuyo brazo largo es mayor que ¢l de los otrosy
semejante al descrito para el padre. En sus cariotipos no se
observa cromosoma B que presente deleccidn de brazo
corto ni hay alteracién estructural aparente en los demds
grupos. El complemento cromosémico sexual en ambos
cariotipos es XY.

La evaluacién cromosdémica del feto 111-3 mostré caracte-
risticas no encontradas en la literatura. Los cariotipos
armados a partir de células sanguineas tomadas del cordon
umbilical, presentan simétricos los cromosomas del grupo B
pero hay complementos sexuales masculinos y femeninos
(Figuras 8, A y B), en tanto que para los fibroblastos el
grupo B es igual al descrito para ¢l padre pero el comple-
mento sexual es masculino (Figura 3 C). La evaluacién
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Figura 3. Criotipos fetales (I1I-3) ordenados de células sanguineas A y B y fibroblastos C en A el grupo cromosdémico B es normal, simétrico
y ¢l complemento scxual es XX, los demds grupos son normales. En B, el grupo cromosbmico B contintia normal simétrico, los demas grupos

son normales pero el complemento cromosémico sexual es SY. En C el grupo B presenta una translocacién reciproca entre los cromosomas

4y 5; obsérvese que hay 2 cromosomas.

cromosOmica de la madre dio un cariotipo normal.

Estudio familiar: El padre (II-2) dice que una hermana
suya normal (II-3) tiene un hijo (IIl-4) que padece sindro-
me “cri du chat’’; seria de gran valor estudiar a este nifio y
su cariotipo pero no ha sido posible hacer contacto con ¢l
El padre del nifio es normal.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los cariotipos de Ia Figura 2 ilustran claramente que el padre
(A) de esta familia es un portador equilibrado de una trans-
locacién reciproca entre 2 cromosomas del grupo B y que
transmitié6 a sus dos hijos (B y=C) solamente uno de los
cromosomas translocados, €l més largo. Usualmente los
hijos de portadores balanceados reciben de su padre uno de
los 2 cromosomas envueltos en la translocacién410 y se

reconocen como portadores no balanceados fenotipicamen-
te afectados.

En un cariotipo normal, el grupo B presenta los pares
cromosémicos 4 v b simétricos, muy parecidos, tanto que
es dificil distinguir entre uno y otro. Debido a esta semejan-
za debe verificarse si la translocacién ocurri6 entre homélo-
gos (4-4 & 5-5) o entre 2 heterdlogos (4-5). La Figura 4
ilustra el mecanismo que explicaria la segregacion paterna
si la translocacién es entre homélogos; en la Figura 5 para
heterblogos.

Puede observarse que el grupo B en los cariotipos By C de
la Figura 2 que corresponden a los hijos presenta gran
similitud con los cigotes A y C esquematizados en las Figu-
ras 4 y b respectivamente. Es decir, hay un cromosoma muy
largo asimétrico que fue transmitido por el padre. De



Acta Med Valle
4 5

e

§
RUPTURA i
'

64—
TRANSLOCACION :
MEIOSIS
| ¢
GAMETOS ;
[0
T Q -
1 J; 2
FERTILIZACION
i
4
CIGOTES :
A B

Figura 4. Posible mecanismo que explica la scgregacion en la game-
togénesis paterna (11-2) cuando la translocacion es entre homélogos,
por ejemplo 4-4. La ruptura ocurre en el segmento distal del brazo
largo de un cromosoma 4 y en el brazo corto del otro 4. Los game-
tos 1 y 2 son anormales lo que determina que también lo scan los
cigotes A B siendo normal el oocito fertilizado. En principio ¢l
grupo B del cigote A podria cquivaler al grupo B de los hijos
(Figura 1 B-C) pero no es asi,?

fecha corta sefiala los ‘segmentos translocados.

acuerdo con este hecho, no podria aun definirse si la
translocacién ocurrié entre homologos o heter6logos. Si se
observa la Figura 3 correspondiente a los cariotipos del feto
puede notarse que el grupo B es normal, simétrico en Ay B
y portador balanceado en C. Si se comparan estos grupos B
con los cigotes esquematizados de las Figuras 4 y 5 se puede
notar que solo hay correspondencia de grupos con los
cigotes A (simétrico normal) y B (portador balanceado de la
Figura 5).

Siendo as{, se puede concluir que los cromosomas compro-
metidos en la translocacién efectivamente son los heterdlo-
gos 4-5. Por tanto, en los hijos portadores no balanceados,
el cromosoma 4 largo translocado tendra su brazo corto, su
centrémero, la casi totalidad del brazo largo y la mayor
parte del brazo corto del 5 roto; éste a su vez estara consti-
tuido por su brazo largo, su centromero y el pequefio
segmento roto del 4 translocado. A ellos se les considerara
como trisbmicos parciales para el segmento 5 en triplicado

ver explicacién en el texto). La-
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y monosémicos parciales por la ausencia del segmento distal
roto en el 4. Es imposible precisar si ¢l segmento en triplica-
do o el ausente, es decir, los genes en triplicado o sin su
alelo correspondiente, son responsables de la alteracion de
los hijos; o simultaineamente ambas cosas.

Fl hecho de que una hermana (I11-4) del padre (II-2) de esta
familia tenga un hijo con sindrome “cri du chat”, es decir,
con ruptura del brazo corto de un cromosoma 5 {que
equivaldria al cigote D de la Figura 5) hace pensar que la
translocacién no ocurri6 de novo, espontineamente, en
ambos hermanos sino que fue heredada, y también que la
ruptura realmente afectd la porcion distal del brazo largo
de un cromosoma 4 y el brazo corto del 5.

Para entender por qué el feto presenta un grupo B simétrico
en células sanguineas y un grupo B portador equilibrado en
los fibroblastos {Figura 3) se puede hacer una posible
explicacién a partir de los gametos 1 y 2 de la Figura 5.

a. Pudo ocurrir que ¢l gameto 1 fertilizara al ovocito normal
v entonces el grupo B del cigote fuera simétrico normal
(Figura 3 A, B) y correspondiera al cigote A de la Figura 5.
Por mitosis sucesivas las células que formaron sangre
(mesodermo) continuaron normales, en tanto que la trans-
locacion se manifesté en fibroblastos (Figura 3 C).

b. Otra posibilidad méas remota es que el espermatozoide
fecundante fuera el 2 de la Figura 5 y el cigote B tuviera la
translocacién que se manifestarfa en las mitosis sucesivas.
Luego en el mesodermo puede haber ocurrido una “recons-
titucién”, de la estructura original de los cromosomas
y el grupo B volviera a ser simétrico normal pero continuara
translocado en fibroblastos.

Los cariotipos del feto (Figura 3 A, B) que muestran un
complemento cromosdmico sexual XX y XY en la sangre y
XY en la piel (C) indican un caso de hermafroditismo verda-
dero. La explicacidn de tal mosaicismo sexual podria hacer-
se en términos de no disyuncidon mitdtica de los primeros
estadios embrionarios a partir de un cigote XY. En el meso-
dermo pudieron aparecer células XY, XX v YY (no viables)
en tanto que en el ectodermo las mitosis continuaron for-
mando células normales XY.

Aunque la muestra de sangre fue tomada directamente del
cordon umbilical, podria pensarse que en algiin momento
ocurrié mezcla con la sangre materna explicindose asi el
mosaicismo XX/XY y desvirtuindose el hermafroditismo
verdadero. De todas formas no debe descartarse dicho
mosaicismo sexual por cuanto en los linfocitos observados
en ¢l feto se encontraron porcentajes iguales de células XX
v XY esperindose, si hubo alguna mezcla de sangre, que las
células XX maternas aparecieron en menor numero.

También, a manera de rara coincidencia en la familia que se
menciona en la referencia 10 hay una situacién parecida: la
madre es la portadora de una translocacién equilibrada
entre cromosoma B muy largo (v que recuerda al B largo
del presente estudio) y un C corto. De los 5 hijos evaluados
hay 4 mujeres (amenorrea primaria) 2 de las cuales hereda-
ron el cromosoma B largo. Como hecho importante, se
encontré que el complemento sexual de 3 de ellas no es XX
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Figura 5. Posible mecanismo que explica la
segregacion en la gametogénesis pater a (I1-2)
cuando la translocacidn es entre heterdlogos
45. La ruptura ocurre en ¢l segmento distal
del brazo largo de un cromosoma 4 y en la
region ptoximal del brazo corto de un 5. De
las 4 clases de gametos obtenidos hay uno
normal (1) y uno portador balanceado (2).
Los cigotes A y B son normal y portador
balanceado respectivamente; C y D son no
balanceados trisdbmicos y monosomicos para
la porcion cromosdmica implicada en la
translocacion. La flecha corta sefiala los
scgmentos translocados.

CIGOTES

sino XY, en la otra es XX. En el varén, aunque existe el
cromosoma B translocado, €l complemento sexual es XY.
Sin tratar de ser concluyente podria llegarse a establecer a
través de estas 2 familias alguna correlacién entre las trans-
locaciones que comprometen al grupo B con la aparicién de
complementos sexuales XX/XY o XY en “mujeres”.

Hay una puerta abierta a los padres portadores de transloca-
ciones cromosbémicas balanceadas, cuando se les informa
adecuadamente sobrelos riesgos de su descendencialO.
Solamente una cuarta parte de los hijos tendran la oportuni-
dad de ser normales y los demds serian portadores y anor-
males.

Los cariotipos de aminoblastos son de gran utilidad en estos
casos de manera que €l aborto terapéutico serfa oportuno si
el feto estd cromosémicamente afectado. Una medida sana
la esterilizacién con adopcién a la familia o si el hombre es
¢l portador podria ser razonable la inseminacién artificial.
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