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Resumen. Desde el inicio de la citogenética los investigadores en el
area se dedicaron al mejoramiento en los métodos de cultivo y bandeo
cromosoOrmico. En 1976 Yunis describe la técnica de Alta Resolucion cromo-
somica {(ARC), mediante la cual es posible detectar anomalias cromnosomicas
finas. Este trabajo se realiza con la finalidad de reportar la experiencia con
la utilizacién de esta técnica en pacientes con alto riesgo de tener anomalias
citogenéticas, en la Unidad de Genética Medica de la Universidad del Zulia
en Maracaibo, Venezuela, durante el periodo 1988 - 1993. Se analizaron 616
muestras de las cuales 434 fueron de sangre periférica y 182 de médula
osea. Las muestras fueron clasificadas en categorias de acuerdo al motivo
de referencia y las de médula osea segun el diagnostico de referencia. En las
primeras se encontro el mayor porcentaje de anomalias cromosomicas en la
categoria de malformado con o sin retardo mental {22,22%), seguido de
retardo mental, autismo y/o X fragil (13,63%) y parejas con trastornos de
1a reproduccion (5,8%). En lo referente a las muestras de médula osea se
enconiré el mayor porcentaje de anomalias cromosomicas en pacientes
referidos como Leucemia Mieloide Cronica (LMC) (78,43%]}, seguido de
Leucemia Linfoide Aguda (LLA) (62,10%), Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
(61,9%), Sindromes mielodisplasicos (SMD) {43,57%) y Leucemia Linfoide
Cronica (LLC) (14,2%). Se demuestra asi la necesidad de la aplicacion de la
técnica de ARC cuando se estd en presencia de situaciones con una alta
probabilidad de identificar anomalias cromosémicas finas.
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INTRODUCCION

El punto de partida de la citoge-
nética humana ocurrié en 1959,
cuando Tjio y Levan (17) reportaron
que €l namero de cromosomas hu-
manos era 46. En los siguientes
afnos la introduccién de técnicas de
cultivo y metodos de bandeo cromo-
soémico, llevaron a la citogenética a
ser una disciplina con caracteristi-
cas propias.

Posteriormente se hizo necesa-
rio demostrar alteraciones estructu-
rales mas finas, ya que existian nu-
merosos pacientes con retardo men-
tal y/o malformaciones congénitas
sin causa cromosomica evidente. En
1977 Yunis describe la técnica de
ARC fundamentada en la sincroni-
zacion de los cultivos celulares con
metrotexate (23}, la cual permite es-
tudiar los cromosomas en prometa-
fase, visualizandose de esta manera
anomalias estructurales mas finasa
un nivel de 850 a 1.200 bandas por
juego haploide de cromosomas. La
técnica de ARC ha demostrado su
utilidad cuando ha sido aplicada en
los estudios citogenéticos compara-
tivos entre especies (5, 9, 25), en la
localizacion de genes (11) y muy es-
pecialmente en los estudios »ara la
identificaciéon de anomalias cromo-
sémicas estructurales, responsa-
bles de fenotipos de significacion cli-
nica (4, 8, 19, 21} y que no son
evidenciables mediante técnicas de
cultivo convencionales.

Este trabajo se realiza con la
finalidad de reportar la frecuencia
de anomalias cromosdmicas en pa-

cientes con alto riesge para tener
anomalias citogenéticas con la téc-
nica de ARC.

MATERIAL Y METODO

Entre los meses de septiembre
de 1988 y noviembre de 1993 se
tomaron en la Unidad de Genética
Meédica de la Facultad de Medicina
de la Universidad del Zulia en Mara-
caibo Venezuela, 616 muestras
para analisis cromosomico por la
técnica de ARC, de ellos 434 fueron
de sangre periférica y 182 de médula
osea, Fueron excluidos de este estu-
dio los pacientes referidos con sin-
dromes cromosomicos conocidos o
por anomalias de los cromosomas
sexuales.

Las muestras de sangre periferi-
ca se clasificaron de acuerdo con las
siguientes categorias de pacientes:
1.- Malformados con o sin retardo
mental, 2.-\Retardo mental, autismo
y/o X fragil, 3.- Esquizofrénicos, 4.-
Parejas con trastornos de la repro-
duccion, 5.- Individuos irradiados.
Las muestras de médula 6sea se
clasificaron de acuerdo al diagnés-
tico de referencia. La técnica de cul-
tivo en ambos casos fué la técnica
de ARC descrita por Yunis en 1976
y 1981 respectivamente (22, 24j, la
técnica de coloracion empleada fue
la de bandas G (15).

Para las muestras de sangre pe-
riférica se estudiaron entre 30 a 50
metafases por paciente y para meé-
dula 6sea entre 10 y 30 metafases lo
cual dependio6 de la calidad y canti-
dad de las mismas. Se considero
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una anomalia estructural cuando
estaba presente en dos 6 mas meta-
fases y las anomalias cromosémicas
numéricas si estaban presentes en
fres o mas metafases (27). Las ano-
malias cromoso6micas fueron defini-
das de acuerdo al sistema interna-
cional de nomenclatura citogenética
(ISCN]) 1.985 (6).

RESULTADOS

La frecuencia de anomalias cro-
mosémicas encontradas en este es-
tudio fue de 11,9% (52/434) para
las muestras de sangre periférica y
de 59,34% (108/182) para las
muestras de médula osea.

La Tabla I muestra el niumero de
anomalias cromosoémicas encontra-

das en las muestras de sangre peri-
férica; se puede observar que el ma-
yor porcentaje lo constituye la cate-
goria de malformados con o sin re-
tardomental 22,22% (34/153); en la
categoria de retardo mental, autis-
mo y/o X fragil se encontro 13,63%
{6/44) de anomalias cromosomicas;
las parejas con trastornos de la re-
produccién presentaron un 5,8%,
(12/206) de-anomalias cromosomi-
cas y en los 19 pacientes que con-
sultaron por exposicién a radiacio-
nes no se detectaron anomalias cro-
mosomicas.

En la categoria de malformados
con o sin retardo mental que se
presenta en la Tabla II, se observa la
pérdida o ganancia de material en
alguno de los brazos cromosémicos
en el 50% (17/34) de los casos, las

TABLA I
CARIOTIPOS ANORMALES SEGUN CATEGORIA DE PACIENTES.
UNIDAD DE GENETICA MEDICA, UNIVERSIDAD DEL ZULIA,
MARACAIBO, VENEZUELA. SEPTIEMBRE 88 - NOVIEMBRE 93.

Numero de Cariotipo

Categoria muestra anormal %
Malformados con o sin 153 34 22.22
Retardo Mental
Retardo Mental y/o 6 13.63
X Fragil, Autismo
Esquizofrénicos o 0
Parejas con trastornos
en la Reproduccion 206 12 5.8
Irradiados 0 0
Total 434 52 11.9
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TABLA 1I

MALFORMADOS CON O SIN RETARDO MENTAL. TIPO DE ANOMALIA
CROMOSOMICA. UNIDAD DE GENETICA MEDICA, UNIVERSIDAD DEL
ZULIA, MARACAIBO, VENEZUELA. SEPTIEMBRE 88 - NOVIEMBRE 93.

Anomalia cromoso6mica Numero de %
muestras

Pérdida o ganancia 17 50,0
de segmentos cromosomicos
Trisomias libres diferentes 8 23,5
al 21, 18y 13
Traslocaciones aparentemente 7 20,6
balanceadas
Anomalias complejas 2 5,8
Total 34 100,0

trisomias diferentes a los cromoso-
mas 21, 13 6 18 en 23,5% (8/34);
las traslocaciones balanceadas en
tercer lugar con el 20,6% (7/34) y
las anomalias complejas en cuarto
lugar 5,8% (2/34).

En la categoria de retardo men-
tal, Autismo y/o X fragil (Tabla III},
67% (4/6) resultaron X fragil, los
otros 2, uno present6 una trasloca-
cidén balanceada entre los cromoso-
mas 17 y 19y el otro un 22q-.

TABLA III

RETARDO MENTAL Y/O X FRAGIL: TIPO DE ANOMALIA
CROMOSOMICA. UNIDAD DE GENETICA MEDICA, UNIVERSIDAD DEL
ZULIA, MARACAIBO, VENEZUELA. SEPTIEMBRE 88 - NOVIEMBRE 93.

Anomalia cromosoémica Numero de %
muestras
x Fragil 4 66,7
22 g- 1 16,6
t(17; 19) 1 16,6
Total 6 100,0
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En la categoria de parejas
con problemas de reproduccion,
(Tabla 1V) 58,3% (7/12) presenta-
ron polimorfismos ciromosomicos,
14p+, 15p+, 9qh+, 9 inv y Yg+;
33,3% (4/12) fueron portadores de
traslocaciones balanceadas y uno
presentd un Yq sat.

cromosdmicas. Las mas frecuentes
fueron las de tipo estructural 57,6%
(15/26), siguiéndole en frecuencia
las trisomias 23,07% (6/26), las hi-
perdiploidias 8,3% (3/36) v las 'mo-
nosomias con 5,5% (2/36). .

En el caso de los pacientes refe-
ridos con diagnéstico de Leucemia

TABLA IV

HALLAZGOS CROMOSOMICOS EN TRASTORNOS REPRODUCTIVOS.
UNIDAD DE GENETICA MEDICA. UNIVERSIDAD DEL ZULIA,
MARACAIBO, VENEZUELA. SEPTIEMBRE 88 - NOVIEMBRE 93.

Anomalia cromosémica  Numero de muestras %

Polimorfismos 58,3
cromosOmicos

Traslocaciones 33,3
balanceadas

Y q satelitado 8,3
Total 100,06

En lo que respecta a los pro-
blemas hematolégicos malignos
{Tabla V] tenemos que el 62,10%
{36/58) de pacientes con Leucemia
linfoide aguda (LLA) presenté ano-
malias cromosémicas, 33,3%
(12/36) presentaron hiperdiploidia
mayor de 50 cromosomas, 25,0%
(9/36) presentaron anomalias es-
tructurales, 16,6% (6/36) presenta-
ron trisomias libres, 13,8% (5/36)
hiperdiploidia menor de 50 cromo-
somas y 11,1% (4/36) presentaron
hiperdiploidias.

En los pacientes diagnosticados
como Leucemia mieloide aguda
(LMA), de los 42 casos referidos,
61,9% (26/42) tenian anomalias

mieloide cronica (LMC), el 78,43%
(40/51) presentaron la traslocacién
clasica 9;22 conocida como ¢cromo-
soma Filadelfia positivo (Ph+), como
Unica anomalia; el 11,74% (6/51)
presento el cromosoma Ph+ asocia-
do a otras anomalias (iso 17q, 21q-,
+12, +8) y en €1 9,83% (5/51) no se
encontraron anomalias cromosOmi-
cas.

En el caso de los Sindromes Mie-
lodisplasicos (SMD), 43,57% (6/14)
presentaron anomalias cromosémi-
cas, siendo las mas frecuentes las
anomalias de tipo estructural con
un 50% (3/6), siguiéndoles las triso-
mias libres con 33,3% (2/6}y 16,6%
(1/6) present6 un 5 g-.



188

Rojas-Atencio y col.

TABLAV

.. CARIOTIPOS ANORMALES EN ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS
MALIGNAS. UNIDAD DE GENETICA MEDICA, UNIVERSIDAD DEL ZU-
..LIA, MARACAIBO, VENEZUELA. SEPTIEMBRE 88 - NOVIEMBRE 93.

Clase Numero de Cariotipo anormal
Muestras No. %

L. Linfoide aguda 58 36 62,1
L. Mieloide aguda 42 2 61,9
L. Mieloide Crénica 51 40 78,4
L. Linfoide Cronica 7 . 1 14,2
Sindromes Mielodisplasicos 14 5 35,7
Linfoma No-Hodgkin 5 0 0
Linfocitopenia 4 0 0
Hipoplasia medular 1 0 0
Total 182 108 59,3

En las Leucemias Linfoide Cro-
nica (LLC), 14,28% (1/7) presentd
anomalias cromosdmicas; en el res-
to de las patologias no se observaron
anomalias cromosomicas.

DISCUSION

En 1984, Shwartz (16} sefiald las
aplicaciones y limitaciones de la téc-
nica de ARC en parejas con abortos
espontaneos, donde propuso que
este estudio podria estar restringido
a 1 6 2 cromosomas del cariotipo
sospechoso de una anormalidad de-
tectada por técnicas convenciona-
les. En 1981, Wyandt {20} utilizando
la técnica de ARC discutié sobre la
dificultad en demostrar la delecion
intersticial de la banda 15¢q12 en
pacientes con sindrome de Prader

Willl, sin embargo, Robinson en
1991 (14), demostr6é mediante esta
técnica la delecion, la cual fue corro-
borada por técnicas moleculares.
Asi mismo, Yunis reporté (26, 27,
28, 29, 30} la importancia de la ARC
para detectar anomalias cromosé6-
micas en problemas hematologicos
malignos y su relaciéon con el pro-
nostico en estas enfermedades. De
igual manera se ha sefialado con
exito, en el diagnoéstico citogenético
de parejas con multiples abortos es-
pontaneos, donde se reporta la ex-
istencia de traslocaciones cromoso-
micas finas en alguno de los miem-
bros de la pareja, (1, 7, 21).

Las categorias sefaladas en este
trabajo reunen a pacientes con alto
riesgo para anomalias citogenéticas,
el mayor porcentaje de anomalias
cromosomicas correspondio al ren-
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glon de malformados con 6 sin re-
tardo mental (22,22%), donde lo
mas frecuentemente observado fue
ganancia o pérdida de segmentos
cromosoémicos; tales anomalias
pueden ser mejor deflnidas si se
analizan con esta técnica. Un ejem-
plo de ello se ilustra en la Fig.1, la
cual corresponde a un paciente con
malformaciones multiples y retardo
mental y al cual con la técnica con-
vencional no pudo observarsele nin-
guna anomalia cromos6mica; poste-
riormente con la técnica de ARC se
evidenci6 que tenia un segmento ex-
tra en el brazo largo del cromosoma
16; al estudiar los padres se com-
proboé que la madre era portadora de
una traslocacion balanceada entre
los cromosomas 8 y 16, demostran-

dose que el nific tenia una trisomia
parcial del cromosoma 8. En orden
de frecuencia le sigui6é la categoria
de retardo mental, autismo y/o X
fragil con 13,63%. En el caso de la
deteccion de 4 de 6 pacientes con X
fragil, pensamos que aunque en este
caso a pesar de no haberse utilizado
medios especiales, como es 1o habi-
tual creemos que esto fue debido a
la utilizacién del metrotexate para la
sincronizacién celular. Este sitio
fragil es dependiente de Acido folico
y el metrotexate actua sobre el me-
tabolismo de este compuesto (3). Las
dos anomalias restantes encontra-
das en los pacientes de esta catego-
ria fueron mejor definidas con la
utilizacion de esta técnica.

-
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Detecci6n de anomalia cromosémica por la técnica de ARC. Madre: t (8;16) (q24.2;
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“En lo que respecta a la categoria
de trastornos de la reproduccién,
Castle y col. en 1988 (1), utilizando
ARC reportaron una frecuencia de
anomalias cromosémicas de un
2,33 %, en el analisis de 688 parejas
con trastornos de la reproduccitn.
En el trabajo que se presenta, des-
cartando las anomalias reportadas
como polimorfismos cromosdmicos,
nos queda una frecuencia de 2,3%
(57206) similar a la reportada. Aun-
que-esto representa una frecuencia
baja de anomalias cromosotmicas
utilizando esta técnica, pensamos
que debe seguir realizandose, sobre
todo en aquellas parejas con 2 6 mas
abortos espontaneos, donde se ha-
yan descartado las causas obstétri-
cas e infecciosas que son las mas
frecuentemente observadas. En este
tipo de parejas 1o que se reporta
principalmente son traslocaciones
cromosomicas finas & inversiones
de pequenos segmentos cromosoémi-
cos que no seria posible detectar por
metodos convencionales (1, 7).

En relacion con los problemas
hematolégicos malignos, estos ensu
mayoria presentaron anomalias
cromosomicas, corroborandose lo
reportado en la literatura mundial,
(24, 26, 27, 28, 29, 30), asl mismo,
una proporcion importante de las
anomalias cromosomicas fueron de
tipo estructural, las cuales fueron
mejor definidas mediante la ARC.
Un analisis detallado de tales ha-
llazgos sera objeto de una publica-
cién posterior.

A pesar de la utilidad de la ARC
demostrada en este trabajo la indi-
cacion de un estudio citogenético

mediante esta técnica requiere jus-
tificacién; en primer lugar por la
necesidad de personal técnico alta-
mente calificado, y en segundo lugar
de una gran inversion de tiempo.
Estas limitaciones se ven superadas
cuando se esta en presencia de sl-
tuaciones con una alta probabilidad
de identificar anomalias cromosoé-
micas estructurales finas, como
pérdida o ganancia de segmentos
cromosOmicos, pequerios rearreglos
cromosomicos, asi como la defini-
cion correcta de los puntos de rup-
tura y reunion de los mismos. De
esta manera y de acuerdo con estos
resultados sugerimos que la técnica
de ARC debe ser aplicada en los
casos de pacientes malformados
con retardo mental, donde se hayan
descartado los sindromes cromosoé-
micos conocidos, en parejas con
trastornos de la reproduccion y en
pacientes con enfermedades hema-
tologicas malignas.
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ABSTRACT

Application of the high chro-
mosomal resolution technique in
patients with high risk of cytoge-
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netic abnormalities. Rojas-Aten-
clo, A. (Unidad de Genética Médica,
Facultad de Medicina, Universidad
del Zulia, Apartado 15066, Maracai-
bo, Venezuela), Roldan-Paris, L.,
Gonzalez-Ferrer, S., Pineda-Del Vi-
liar, L., Prieto-Carrasquero, M., Gar-
cia, G., Gonzalez, R., Cailizalez J.,
Soto, M. Invest Clin 35(4): 183- 193
1994.
Key words: High chromosomal re-
solution, cytogenetic abnormalities.
Since the beginning of cytogene-
tics, there has been a constant im-
provement of chromosomal culture
and banding techniques. In 1976,
Yunis described a high chromoso-
mal resolution technique (HRC],
that permits the detection of subtle
chromosomal abnormalities. The
present work, reports the results ob-
tained when HRC was applied to the
study of chromosomal abnormali-
ties in patients with high risk of
such. The study comprised 434 spe-
cimens of venous blood and 182
bone marrow aspirates. The sam-
ples were classified according to the
presuntive diagnoses. The highest
frecuency of chromosomal abnor-
malities, was found in blood sam-
ples from patients with physical de-
formities with or without mental
retardation (22,22%), followed by
mental retardation autism and/or
fragile X chromosome (13,66), and
in couples with reproduictive disor-
ders (5,8%). In bone marrow, the
most frequent abnormalities corres-
ponded to patients with chronic
myeloid leukemia (78,43%), acute
lymphocytic leukemia (62,10%),
acute myeloide leukemia (61,9%),

myelodisplastic syndromes (43,7%)
and chronic lymphocytic leukemia
(14,2%). The present results stress
the need to apply the HRC techni-
que when the probability of minute
chromosomal abnormalities is high.
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