Progresos en Genética (I)

Mongolismo familiar con translocacién cromosémica
igualmente observada en un nifio normal
de la misma familia

Por los Dres. Orra Lecamany ¥ Hans A, Forsaan (%)

Penrose observé que el promedio de
edad materna era inferior en los casos
de madres con dos 0 mas nifios mongo-
lianos que en las que tenian un solo
nifio con esta condicidn. Una serie de
articulos publicados en The Lancet du-
rante el aito de 1960 contribuyé a la ex-
plicacién de porqué sucedia asi. En
abril ,de ese afio describieron Polani y
col. un cazo de mongolismo que tenia
solo 46 cromosomas en lugar de los 47
que se suponian en 1959 como tipicos
de esta enfermedad. Fué al estudiar tres
nifios mongolianos nacidos de mujeres
especialmente jévenes que estos autores
hallaron en uno de los casos los 46 cro-
mos0mas.,

En agosto del mismo afio publicaron
Penrose y col. un artieulo sobre una fa-
milia en gue habia dos nifics mongo-
lianos, ambos con 46 cromosomas. Una
hermana de esos dos nifios asi como la
madre ¥ la abucla materna solo tenfan
45 cromosomas. Estas tres mujeres con
los 45 cromosomas eran fenotipicamen-
te normales. Los autores de dichos dos
articalos llegaron a la conclusién de
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que la aberracién cromosémica era de-
hida a una translocacién reciproca afec.
tando a un cromosoma No. 13 y a un
cromosoma No. 21 de la nomenclatura
de Denver. Los miembros de la fami.-
lia fenotipicamente normales con solo 45
cromosomas y el vistago mongoliano con
46 cromosomas tenian solo 5 ecromoszo-
mas de tipo 13-15. Estas personas tam-
bién presentaban un cromosoma, muy
semejante a los correspondientes al To.
v al 8o. pares y supernumerario a cste
grupo. Los miembros de la familia que
tenian solo 45 cromoszomas presentabam
monosomia en el sitio del par No. 21.
Los autores llezaron a la conclusién de
que ¢l gran cromesoma, impar, del tipo
7-12 era en realidad una combinacidn
de la parte principal de un cromosoma
de un par, por ejemplo el No. 15 vy de
un cromosoma del tipo 21.

Carter v cols. describieron una fami-
lia con tres nifios mongolianos (dos her-
manos ¥ su primo), todo: con 46 ero-
mosomas ¥ portadores de la transloca-
cién que se acaba de describir. Las ma-
dres de estos nifios eran a sa vez her-
manas, ¥ ellas, al igual que la abuela
materna de dichos nifios, eran todos por-
tadores de la translocacién v sin embar-
o fenotipicamente normales. E] iinico
otro miemhro de csa familia gue vivia
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atin, un hermano del par de mongolia-
nos, era normal tanto genotipica como
fenotipicamente.

Buckton ¥ col. ohservaron el mismo
{enémeno de translocacién en tres her-
manos mongolianos ¥ en su madre fe-
notipicemente normal. Una hermana de
los doz hermanos, sin signos clinicos de
mongolismo, murié de leucemia.

Otro tipo de translocacién presumida
dentro del pequefio grupo de cromoso-
mas acrocéntricos, asociado ademdis con
un nimero de cromosomas de 46, fue
descrito en el mongolismo por Fracearo
v por Penrose. En ambos casos, ] su-
jeto en que ellos observaron este fe-
némeno era el iinico miembro de la
familia que padecia de mongolismo.

La literatura contiene cierto mimero
de casos posteriores que son también de-
bidos presumiblemente a translocacién
pero en los cuales los eromosomas no han
sido estudiados todavia. Turpin y Le-
jeune describieron una madre que dio
a luz a conatre nifios inequivocamente
mongolianos ¥ un quinto que estaba po-
siblemente afectado de modo semejan-
te. Jolly reporté dos hermanas gemelas
monocigiticas, nuna de las cnales dié a
luz tres nifiozs mongolianos v la otra a
dos. Finalmente, Carter, citado por Han-
hart, observé dos hermanas gemelas mo-
nocigéticas cada una de las cuales tuve
un niiiec mongoliano.

FAMILIA ESTUDIADA

Nosotros hemos estudiado el cuadro
ciomosémico del mongolismo familiar
por algin ticmpo ¥ esperamos poder pu-
blicar un reporte sobre la investigacién
completa dentro de poco tiempo. Entre
estos casos encontramos la familia des-
crita en la figura 1, en la cual todos
los miembros de la generacidn I ya es-
tin muertos, A juzgzar por los datos dis-
ponibles ellos eran fenotipicamente nor-
males. Se hicieron estudios citolégicos
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Fig.1. EL arbol familiar.

en los casos 1 ¥ 2 de la generaciém 1I,
¥ encontramos que eran fenotipicamen-
te normales, De acuerdo con la informa-
cién del No. 2, la misma era ignal para
sus doz medias-hermanas, que eran los
Noz 3 y 4, asi como para sus tres nifios.
En la generacién III ¢] No. 1 era un
niiio mongoliano que murié en 1954. El
No. 2 es el nifio fenotipicamente nor-
mal, cuya fotografia forma parte del
original. El No. 3 es una niiia mon-
goliana. Los eromosomas de estos dos
nifiog fueron estudiados.

OBSERVACIONES CLINICAS

II: 2, 1a madre de los niiios mongo-
lianos, eran fenotipicamente nmormal y
lucia saludable en todos los aspectos.
Ella tenia manos corrientes, sin surcos
de los cuatro dedos ¥ sus orejas estaban
bien conformadas. Execepto una anemia
sideropénica, ella habia sido perfecta-
mente saludable y nunca habia sido hos-
pitalizada. Nunca habia tenide ningin
aborto inequivoco, pero se sospeché que
habia tenide un aborto prematuro en-
tre los hijos II1: 1 y IIT: 2.

IT1: 1, nacido en 1950. El diagndstico
de mongolismo fue hecho en ¢l Depar-
tamento de Pediatria de la Universidad
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Fu:. 2—Idiograma de los miembros portaderes de translocacidn
de o fumilia,

de Goteborg, donde el nifio fue ingre-
sado a la edad de 4 meszes y antes de
su muerie en 1954 ocurrida a causa de
una brenconeumonia, no revelando lIa
autopsia nada anormal en su corazdn.
III: 2, nacido en 1935. Parcee comple-
tamenie normal, no estando deformado
en ninglin aspecto; sus MANgs eran nor-
males sin surcoz de los 4 dedos y sus
orejas estoban bien conformadas. El par-
to fue normal, pesando 3,630 gramos
después de una gestacidén sin incidentes,

a8

Caminé a los 14 meses y hablé correc-
tamente a los 2 afios, Fue saludable
hasta los 4 afios, cuando padecié de oti-
ti: media bilateral. Do: semanas des-
pués tuvo una serie de atagques convul-
sivos generalizados. Fue ingresado en el
Departamento de Pediatria dos veces en
1959. El EEG demostrd en varias oca-
siones actividad epileptégena y dos me-
ses después del primer ataque el neu-
moencefalograma mostrd lizera dilata-
cién del ventriculo lateral izquierdo. El
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examen del liquide céfalo-raguideo en
ese momento no reveld mada anormal.
El nifio s¢ enenentra sometido todavia a
medicacion antiepiléptica, pero hace
més de un afio que no ha tenido atague
alguno. Al momento de cicribic este ar-
ticulo, Felirera de 1961, luce saludable
¥ parcee normalmente dotade, pere se
mue:tra excitado e intranguilo como
suslen manifestarse los nifio: que han
sufrido daiio cerebral. En 1959 un test
de intelizencia de tipo no especificado
arrojo un I} de 82, Se encontraba hajo
nna medicacion bastante fuerte en el
momento de hacer el test. Su capacidad
intelectual parece ser a nuestro jnicio
mejor que la indicada por aquella ci-
fra.

II: 3, nacida en 1958. Esta nifia pa-
dece de mongolismo inequivoeo, no ha-
hiéndose chservado defecto cardiace en
el Departamento Pedidtrico de la Uni-
versidad de Gotehborg, A la edad de 2
afios no era capaz de articular lengunaje
alguno, ni podia ponerse de pie ni ca-
minar, Se le aprecié un TM) entre 30
v 40,

OBSERVACIONES CITOLOGICAS

Nozotros estudiamoz los cromosomas
de los leucocitos de la sangre circulante,
nsando una ligera modificacién de la
téenica de Hungerford y cols. Nosotros
contamos loz cromosomas en 23 mitosis
de cada persona examinada y halla-
mos ¢l mismo mimero en mis de 20 mi.
tosis en cada case. En ninglin caso hubo
razén para sospechar mosaicismo cro-
mosémico en loz cultivos de sangre. Se
hicieron anilisis detallades de 4-8 mito-
gis en cada uno de los casos, Se hicic-
rom las siguientes ohservaciones:

II: 1, el padre fenotipicamente mor-
mal tenia 46 cromosomas ¥ un
idiograma normal.

I[I: 2, la madre de los nifioz mongo-
lianos tenia 45 cromosomas v pre-

sentaba translocacién del tipo des-
crite por Polani v cols., Penrose
y ecols., ¥ otros.

[I: 2, el nifio fenotipicamente normal
tenia 45 eromosomas y presenta-
ba la misma translocacidn,

IiI: 3. la nifia mongoliana tenia 46
cromosomas ¥ presentaba Ia mi=-
ma translocacidn,

OBSERVACIONES EN LOS CROMOSOMAS
ACROCENTRICOS SATELIZADOS

Como gencralmente sucede cuando
usamos cullivos de sangre, ohservamos
que los cromosomas acrocéntricos sateli-
zados tienden a permanccer en yuxta-
posicién csivecha, Los cromatides cor-
tos en amhos v los cromosomas cortos
v largos de este tipo permanccen estre-
chemente juntos, algunas veces tanto que
parecen estar combinados en un solo ero-
mosoma, (Fig. 3d y ¢}, v algunas veces
conectados unos con otro por puentes
de sustaneia débilmente tenida (Fig. 3f
v z). Nosotros hemos ohservado sélo
ocasionalmente estoz fenémenos en eul-
tivos de piel v de médula dsea.

Alzunas veces aparecen constelaciones
asteroides en laz mitosis, las cuales estin
compuestas enteramente Por Cromoso-
mas aerocéntricoz que apuntan hacia un
centro débilmente tefiido, donde se pue-
den distinguir satélites (Fig. 3 a, b v ¢},
Este centro es probablemente e] nucleo-
lo. La misma condicién se ve en otros
organismos, en los que los “tallos™ de
los satélites forman el nucleolo. Levan
halié una disposicién semejante de los
cromosomas en una estrella alrededor
del nuecleolo en el Dipeadi serotinum.
Levan y Hsu también hallaron remanen-
tes adheridos a un eromosoma humano
satelizado.

COMENTARIO

Pudiera ser que la sustancia pucleo.
lar se vuclva anormalmente resistente a
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Fre. 3.a-¢, cromosomas acrocéntricos dispuestos alrededor de un centro dé-

bilmente teiiide. Algunos satélites pueden

distinguirse, d, dos cromosomas

acrocéniricos largos en yuxtoposicién estrecha, e, un cromosoma acrocén-

trico largo ¥ uno corto jumtos wno al otro, semejondo un cromosama de

translocacidn del tipe 15/21, des eromosomas acroeéntricos largos, cada uno

de elos unidos a un cromosoma acrocéntrico corto por hiles de sustoncia

pdlida. g, dos ecromosomas acrocéntricos cortos, unides entre st por medio
de una masa de sustancia pilide.

la desintegracién de la misma en algu-
nos cago: ¥ que los cromosemas sateli-
zados tengan por tamto dificultad en
romper sus uniones de sustancia nuo-
cleolar. Esto evitaria que se formara
un guiasma durante la meiosis y los
cromosomas se mantendrian unidos, dis-
pares, pero conectados uno con otro y
moviéndose hacia uno de los polos. Si
este fenémeno sucede en los cromoso-
mas No. 21 en un gameto que esté fer-
tilizado, ello conducird a la trisomia
meongoliana, lo cual ha sido ya sugerido
por Polani y colaboradores y otros au-
tores,

El hecho de que los cromosomas sa-
telizados se hallan dispuestos alrededor
del nucleolo puede explicar ademis el
fenémeno de la translosacidn entre ellos.
La ruptura de los organizadores nucleo.
lares ¥ la estrecha asociacién entre los
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extremos satelizados de las cromatides
puede faverecer la ocurrencia de trans-
locacién reciproca. El hecho de que va-
rias translocaciones entre cromosomas
acrocéntricos satelizados haya sido ya
observado apoya esta teoria. Turpin y
Lejeune ofrecieron un survey de las
translocaciones de cromosomas hasta
aqui halladas en ¢l hombre.

DISCUSION Y RESUMEN

Existe el concepto undnime de que
el mongolismo hereditario con translo-
cacién del tipo 15/21resulta siempre por-
tado por mujeres fenotipicamente mnor-
males. Hasta ahora no ha sido nuneca po-
sible seguir los pasos del fenémeno de
la translocacién hasta su origen, como ha
ha sido hallado en la generacién vivien-
te de mas edad de todas las familias
estudiadas. 8i se computan los vistagos
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de las mujeres fenotipicamente norma-
les, portadoras de translocacién median-
te ¢l estudio de los cromosomas a que
se refiere este trabajo, encontraremos:

8 nifios mongolianos (7 varomes, ]
hembra), 4 hembras fenotipicamente
normales portadoras de la transposicidn,
y un varén genotipica y fenotipicamen-
te normal. (No s¢ toman en cuenta los
nifios mongolianos que murieron pre-
cozmente ¥ no fueron estudiados citola-
zicamente) .

Las portadoras hembras de la trans-
locacién en la familia que estudiamos
dieron a luz dos nifios mongolianos, asi
como a un nifio fenotipicamente normal,
que se demostré era portador de la
transloeacién. Esta es la primera indi-
cacidn encontrada hasta aqui en fami-
lias con tramslocacién del tipo 15/21 en
que un hombre pueda originar mongo-
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Ref.: Acta Paediatrica (Ezcanodina-
nético. Puede suceder que estos hom-
bres sean estériles, pero ello parece ser
dificilmente posible. Ninglin varén por-
tador de la translocacién fue observado
en las otras familias estudiadas a través
de tres generaciones, pero esto es pro-
bablemente debido a un mero chance
y al hecho de que solo muy pocas fami-
lias con transposicién han sido estudia-
das hasta la fecha.

Fl portador masculine de la translo-
cacién en la familia gue presentamos
sufre de convulsiones, Sin embargo, hay
razones para presumir que este sinto-
ma sea una secuela de una infeccién
cerebral que no tenga ninguna rela-
cién con la anomalia cromosémica.

Ref.: Acta Paediatrica (Escandina-
via); 51: 6-12, 1962,
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