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ARTICULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex 2015;36:374-382.

Translocaciones cripticas de
cromosomas acrocéntricos en
muestras de tejido de aborto
aneuploide

RESUMEN

Los heteromorfismos cromosémicos son variantes normales conside-
radas como sin impacto fenotipico. Algunos de los mas frecuentes se
encuentran en los brazos cortos de los cromosomas acrocéntricos (13,
14,15, 21, 22). Recientemente se ha sugerido que un tipo de rearreglos
cromosémicos, considerados heteromorfismos y conocidos como trans-
locaciones cripticas de cromosomas acrocéntricos, podrian ser un factor
causal de las alteraciones cromosémicas numéricas o aneuploidias que
se abortan en 90% de los casos.

Objetivo: determinar la frecuencia de las translocaciones cripticas de
cromosomas acrocéntricos en un grupo de 62 abortos espontdneos
que presentaban una aneuploidia de los cromosomas acrocéntricos.

Material y métodos: se incluyeron 50 individuos sanos y 62 abortos
con aneuploidia de alguno de los cromosomas acrocéntricos: nueve
trisomias 13, siete trisomias 14, once trisomias 15, diecinueve trisomias
21 y dieciséis trisomias 22. Se realiz6 cariotipo con bandas Giemsa
para detectar las aneuploidias y para detectar las translocaciones crip-
ticas de cromosomas acrocéntricos. Se utilizé hibridacién in situ con
fluorescencia con sondas D13Z1/D21Z1, D14Z1/D22Z1 y D15Z1. Se
revisaron 15-20 metafases en microscopio de epifluorescencia.

Resultados: se observaron translocaciones cripticas de cromosomas
acrocéntricos en 14% de los individuos sanos y en 17.7% de los abor-
tos, sin diferencia significativa; en practicamente todos los casos se
involucro en el rearreglo a la region D15Z1, que se translocé desde el
brazo corto del cromosoma 15 sobre los brazos cortos de un cromo-
soma 13 o uno 14.

Conclusiones: las translocaciones cripticas de cromosomas acrocéntri-
cos que involucran a la regién D15Z1 son una variante normal con alta
frecuencia en la muestra de poblacién mexicana; esta variante no parece
estar implicada en la etiologia de las aneuploidias de acrocéntricos.
Nuestros hallazgos sugieren que este heteromorfismo es un rearreglo
de tipo translocacion o una recombinacién entre no homélogos y que
el cromosoma receptor de la regiéon D15Z1 varia entre etnias.

Palabras clave: aneuploidia, translocaciones cripticas de cromosomas
acrocéntricos, regién D15Z1.
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Identification of cryptic translocations
in acrocentric chromosomes from
aneuploid miscarriages

ABSTRACT

Chromosomal heteromorphisms are normal variants, considered without
phenotypic impact, some of the most frequent are in the short arms
of the acrocentric chromosomes (13, 14, 15, 21, 22). Recently it has
been suggested that a type of chromosomal rearrangements considered
heteromorphisms, known as cryptic translocation of acrocentric chro-
mosomes (TCA), may be an etiological factor of numerical chromosomal
abnormalities or aneuploidies, which are aborted by 90%.

Objective: To determine the frequency of TCAs in a group of 62 sponta-
neous abortions presenting an aneuploidy of acrocentric chromosomes.

Material and methods: 50 healthy individuals and 62 abortions with
aneuploidy of any of the acrocentric chromosomes were included: nine
trisomy 13, seven trisomy 14, eleven trisomy 15, nineteen trisomy 21
and sixteen trisomy 22. G-banded karyotype was performed to detect the
aneuploidy and we used fluorescence in situ hybridization with probe
D13Z1/D21Z1,D14Z1/D22Z1 and D15Z1 in order to study TCA, 15-
20 metaphases were examined under an epifluorescence microscope.

Results: 14% TCAs were observed in healthy individuals and 17.7% in
abortions, without significant difference. In all cases the region D15Z1
was involved in the rearrangement, mainly translocated from short arms
of chromosome 15 to the short arm of chromosome 13 or 14. Conclu-
sions. The TCAs involving the region D15Z1 are a normal variant, with
a high frequency in the sample of the Mexican population studied; this
variant appears not to be involved in the etiology of acrocentric aneu-
ploidy. Our findings suggest that this heteromorphism is a translocation
or non-homologous recombination between acrocentric chromosomes
involving D15Z1 region, and its frequency varies among ethnic groups.

Key words: aneuploidy, criptic translocations of acrocentrics, D15Z1
region

ANTECEDENTES

La aneuploidia es la alteracién cromosémica
mas comun en los seres humanos, consiste
en la ganancia o pérdida de uno o més cro-
mosomas completos que altera el ndmero
cromosémico propio de la especie.’ En el

humano, las aneuploidias mas frecuentes
son las trisomias y las monosomias. Son un
evento inusual en otras especies estudiadas
como el ratén donde 1 a 2% de los cigotos son
aneuploides mientras que, por razones desco-
nocidas, en la especie humana la aneuploidia
estd presente hasta en 70% de los cigotos y es
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la principal causa de abortos y malformaciones
congénitas.'?

Se conoce muy poco acerca de las causas de la
aneuploidia, la mayoria se debe a un error llama-
do no disyuncién que ocurre primordialmente en
la meiosis materna, aunque también se puede
generar en la espermatogénesis. La no disyuncién
se relaciona claramente con: a) la edad materna
avanzada; b) alteraciones en las cohesinas que
mantienen unidas a las cromatidas de los cromo-
somas; ¢) la unién aberrante del cinetocoro con
los microtdbulos del huso meidtico y d) errores en
la recombinacion durante la meiosis, los cuales
se asocian con la ausencia de recombinacién o
cuando los entrecruzamientos Gnicamente se
llevan a cabo en la region distal o proximal al
centromero; por lo tanto los cromosomas homé-
logos no pueden conservarse juntos.>*

Los factores que favorecen las alteraciones en la
recombinacién cromosémica durante la meiosis
han sido muy poco estudiados. Se ha propuesto
que las regiones heterocrométicas de los cromo-
somas acrocéntricos podrian relacionarse con
alteraciones en la segregacion y también podrian
propiciar translocaciones,*” pues estas regiones
son altamente polimorficas.

Los heteromorfismos cromosémicos son varian-
tes normales, consideradas como sin impacto
fenotipico, que implican heteromorfismo en-
tre los pares cromosémicos. Se extienden en
segmentos tan largos como varias megabases
de ADN, generalmente no codificante, y se
localizan en las regiones heterocromaticas
centroméricas y pericentroméricas. Las mas co-
munes se encuentran en los cromosomas 1, 9,
16, la region distal del cromosomaY®y los brazos
cortos de los cromosomas acrocéntricos (13, 14,
15, 21, 22). Estas variantes se presentan en 2 a
3% de la poblacién general, lo mas frecuente es
la ganancia de material heterocromatico en estas
regiones (1gh+, 9gh+, T6gh+ y s+).>7

Volumen 36, NGm. 5, septiembre-octubre, 2015

A escala molecular, en los brazos cortos de
los cromosomas acrocéntricos, se encuentran
subfamilias de ADN satélite altamente homogé-
neas. En ellos la identidad de secuencias excede
99% y entre algunos cromosomas como 13y
21, asi como entre los cromosomas 14 y 22,
la homologia intercromosémica es de 99.7%.
Asi, las sondas utilizadas mundialmente para la
hibridacién in situ con fluorescencia hibridan
indistintamente para estos pares de cromo-
somas. So6lo el cromosoma 15 se identifica
especificamente por la region D15Z1, secuencia
pericentromérica no compartida con los otros
acrocéntricos.®’

En 2003 el grupo de Cockwell describié un
tipo de rearreglo cromosémico estructural: las
translocaciones cripticas de cromosomas acro-
céntricos definidas como intercambios entre los
centrémeros y brazos cortos de los cromosomas
acrocéntricos 13, 14,15, 21y 22. Los portadores
no pueden ser detectados por citogenética con-
vencional y no tienen efectos deletéreos en su
fenotipo. Sin embargo, por presentarse con alta
frecuencia en un grupo de 50 parejas con aborto
recurrente, las translocaciones cripticas de cromo-
somas acrocéntricos podrian estar asociadas con
la generacién de aneuploidias.® En 2008 Ramos y
sus colaboradores encontraron una familia con un
individuo afectado con trisomia 21 regular, cuyo
padre presentaba una translocacion criptica de
cromosomas acrocéntricos, con lo que se asocia-
ron por primera vez aneuploidia y translocaciones
cripticas de cromosomas acrocéntricos.’ Hasta la
fecha no se han buscado intencionalmente trans-
locaciones cripticas de cromosomas acrocéntricos
en pacientes con aneuploidias de los cromosomas
acrocéntricos.

OBIJETIVO

El objetivo de este estudio fue determinar la
frecuencia de translocaciones cripticas de
cromosomas acrocéntricos, en un grupo de 62
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muestras de tejido de abortos espontaneos (con
aneuploidia de los cromosomas acrocéntricos)
utilizando hibridacién in situ con fluorescencia
con lassondas D13Z1/D21Z1, D14Z1/D227Z1y
D15Z1 en cromosomas metafasicos.

MATERIAL Y METODOS

Se disef6 un estudio transversal, comparativo y
observacional en una muestra a conveniencia
donde se analizaron 62 productos de aborto que
por bandeo Giemsa presentaron una aneuploidia
de cromosomas acrocéntricos. Se incluyeron
también 50 individuos sanos (25 hombres y
25 mujeres) que hubieran tenido al menos un
hijo normal. El proyecto fue aprobado por la
comision de investigacion y de ética del Insti-
tuto Nacional de Pediatria. En todos los casos
las madres de los abortos y los individuos sanos
firmaron una carta de consentimiento informado.

Las muestras de los abortos se procesaron para
cultivar fibroblastos en medio RPMI (Invitrogen,
USA) suplementado con 20% de suero bovino
fetal (Invitrogen, USA), en condiciones de 5% de
CO, y 37°C. A cada individuo sano se le tom6
una muestra de sangre periférica, se realizé culti-
vo celular en medio RPMI (Invitrogen, USA) con
fitohemaglutinina 1% (Invitrogen, USA)a37°Cy
alas 72 horas se agreg6 colchicina (0.08 ug/mL)
(Invitrogen, USA) para obtener cromosomas en
metafase. Se realizé cariotipo por bandas GTG
de cada tejido de aborto y de cada individuo
sano y se analizaron 20 metafases con nivel
de resolucion de 450-550 bandas por dotacién
haploide.

Con la finalidad de detectar las translocaciones
cripticas de cromosomas acrocéntricos en todas
las laminillas se realizé hibridacién in situ con
fluorescencia utilizando las sondas centromé-
ricas/paracentroméricas de los cromosomas
acrocéntricos 13/21 en verde (Kreatech UK),
14/22 en rojo (Kreatech UK) y 15 en aqua (Vy-

INV

sis, USA). La muestras se trataron con pepsina,
se prefijaron con formaldehido y se codesna-
turalizaron a 73°C; se hibridaron a 37°C vy se
contratifieron con DAPI.

Para analizar la hibridacion in situ con fluores-
cencia se examinaron 20 metafases y un nimero
variable de nucleos en interfase utilizando un
microscopio Imager-Zeiss con filtros de longitud
de onda adecuada para detectar cada uno de
los fluorocromos distintivos de cada sonda y
el DAPI. Las translocaciones cripticas de cro-
mosomas acrocéntricos se determinaron con el
programa informatico ISIS. Primero se realizo la
captura de los fluorocromos verde, rojo y aqua
de manera independiente y, posteriormente, se
realizo la integracién de los tres fluorocromos en
la metafase. La identificacion de los cromosomas
acrocéntricos implicados en las translocaciones
se efectud no sélo por la presencia de las sondas
de secuencias centroméricas sino también por
medio del andlisis del patron de bandas DAPI.
Se adquirieron las imagenes de al menos 10
metafases de cada individuo.

RESULTADOS

El cariotipo con bandas GTG fue normal en
los 50 individuos sanos y en los 62 tejidos de
aborto que se incluyeron se encontraron las
aneuploidias descritas en el Cuadro 1. Respecto
de las translocaciones cripticas de cromosomas
acrocéntricos encontramos que 14% de los
individuos normales y 17.7% de los abortos
estudiados presentaban una region D15Z1 extra.

Se encontré que 7/50 individuos normales
tuvieron translocaciones cripticas de cromo-
somas acrocéntricos (Cuadros 2 y 3). Cuatro
de ellos presentaron un der(13)t(13;15) y tres
un der(14)t(14;15), lo cual indica que un
cromosoma 13 o 14 presentaba una secuen-
cia D15Z1 localizada entre la senal normal
correspondiente a la secuencia propia alfa
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Cuadro 1. Abortos con aneuploidias para los cromosomas
acrocéntricos detectadas por bandeo G

Tipo de aneuploidia n
Trisomia 13 9
Trisomia 14 7
Trisomia 15 11
Trisomia 21 19
Trisomia 22 16
Total 62

Cuadro 2. Deteccion, mediante hibridacién in situ con
fluorescencia, de translocaciones cripticas de cromosomas
acrocéntricos en muestras de tejidos de abortos con aneu-
ploidias de cromosomas acrocéntricos y en individuos sanos
con descendencia normal

Grupo n Edad (X) TCA Género
positivos*
Abortos con 62  12-20 11 Femeninos
aneuploidias de semanas (17.7%) 3)
los acrocéntricos de Masculinos
gestacion (8)
Individuos con 50  Mujeres 7 Mujeres
descendencia 24.7 (14.0%) (4)
normal Hombres Hombres
26.3 (3)

TCA: translocaciones cripticas de cromosomas acrocéntricos.
*¥2: p > 0.05 (no significativo)

centromérica D14Z1 o D14Z1 vy la regién
correspondiente a las secuencias de genes de
ARN ribosomal o NOR. En todos los casos

Volumen 36, NGm. 5, septiembre-octubre, 2015

se encontrd la region D15Z1 sobre la region
pericentromérica de los brazos cortos de los
cromosomas 15 normales, lo cual corresponde
a una localizacién 15p normal; de manera que
en los individuos con translocacion se encon-
tré una sefial aqua D15Z1 extra, generalmente
mas pequena que la de la posicién 15p normal
(Figura 1) y sobre la region de brazos cortos de
un cromosoma 13 o un 14. Esta region D15Z1
extra se encontré en todos los casos localiza-
da entre la sefial normal correspondiente a la
secuencia propia alfa centromérica D13Z1 o
D14Z1 y la regién correspondiente a las se-
cuencias de genes de ARN ribosomal o NOR.
Estas dltimas fueron identificadas por satélites
en el cromosoma con translocaciones y por la
asociacién entre acrocéntricos propia de los
cromosomas con genes de ARN ribosomal.

En el material obtenido de tejidos de abortos se
encontraron 11/62 portadores de translocaciones
cripticas de cromosomas acrocéntricos. En 8
casos existio la translocacion der(13)t(13;15);
de estos, en dos hubo una segunda transloca-
cién: un aborto con doble der(13)t(13;15) vy el
segundo con doble translocacion tuvo un der(21)
t(15;21) (Cuadro 4). Se encontraron dos casos
con der(14)t(14;15) y un caso con der(15)t(13;15)
donde el cromosoma acrocéntrico receptor fue el
cromosoma 15. En este Gltimo la sonda D15Z71
se encontraba en el cromosoma 15 vy arriba de
ésta la senal del centrémero del cromosoma 13,

Cuadro 3. Descripcién citogenética de las translocaciones en 7 de 50 individuos sanos con descendencia normal y cariotipo

normal con bandas Giemsa

Cédigo Cariotipo con bandeo Giemsa
1 NL10 46,XX
2 NL12 46,XX
3 NL13 46,XY
4 NL28 46,XX
5 NL81 46,XX
6 NL86 46,XY
7 NL90 46,XX

Tipo de translocacién criptica de cromosomas acrocéntricos y

cariotipo con hibridacion in situ con fluorescencia

46,XX.ish der(13)t(13;15)(D13Z1/D21Z1+,D15Z1+)
46,XX.ish der(14)t(14;15)(D14Z1/D22Z1+,D15Z1+)
46,XY.ish der(14)t(14;15)(D14Z1/D22Z1+,D15Z1+)
46,XX.ish der(14)t(14;15)(D14Z1/D22Z1+,D15Z1+)
46,XX.ish der(13)t(13;15)(D13Z1/D21Z1+,D15Z1+)
46,XY.ish der(13)t(13;15)(D13Z1/D21Z1+,D15Z1+)
46,XX.ish der(13)t(13;15)(D13Z1/D21Z1+,D15Z1+)

7 de 50 individuos (14%) tuvieron translocacién criptica de cromosomas acrocéntricos: 4 der(13)t)13;15) y 3 der(14)t(14;15).
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der(13)t(13; 15)(13qter=13p10::15p10-pter)

'. ‘. |0 TR B
22

21
der(14)t(14;1 5)(T4qter—14p10::15p10-~15pter)

“
.‘ O YT
14 15

21 22

Figura 1. Ejemplos de translocaciones cripticas de
cromosomas acrocéntricos encontradas con mayor
frecuencia: der(13)t(13;15) (imagen superior) y der(14)
t(14;15) (imagen inferior).

por lo que se identificaban en cada célula dos
secuencias D15Z1 y tres D13Z1 (Cuadro 4).

En resumen, el tipo de translocaciones cripticas
de cromosomas acrocéntricos encontradas en los
individuos sanos fueron der(13)t)13;15) en 4/50
y en 3/50 der(14)t(14;15). En cuanto a las trans-
locaciones encontradas en los tejidos de abortos
aneuploides se encontré variante der(13)t)13;15)

INV

en 9/62 muestras, en 2/62 der(14)t(14;15) y en
1/62 der(15)t(13;15) y der21)t(15;21). En ge-
neral se observaron translocaciones en 14% de
los individuos sanos y en 17.7% de los abortos,
sin diferencia estadisticamente significativa
(p>0.05,%% 1 gl). Cabe mencionar que mientras
que en los individuos sanos no se encontrd nin-
guna doble translocacién 2/62 abortos tuvieron
translocacion doble (3.22%) y practicamente se
encontraron involucrados todos los cromosomas
acrocéntricos, a excepcion del cromosoma 22.

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que
las translocaciones cripticas de cromosomas
acrocéntricos son un heteromorfismo o variante
normal en los humanos con una muy alta fre-
cuencia en la muestra de la poblacién Mexicana
estudiada: 14-17.7%. No encontramos una
diferencia significativa entre los porcentajes pre-
sentes en el grupo de individuos normales y el de
los abortos espontaneos con aneuploidias de los
cromosomas acrocéntricos. Nuestros resultados

Cuadro 4. Descripcion citogenética de 11 translocaciones cripticas de cromosomas acrocéntricos encontradas en 62 muestras
de tejido de abortos con aneuploidias de los cromosomas acrocéntricos

Codigo Cariotipo con
bandeo Giemsa
1 CT1089 47 ,XY,+15 47,XY,+15.ish der(13)t(13;15)
2 CT1090 47,XX,422  47,XX,+22.ish der(13)t(13;15)
3 CT1091 47,XY,+21 47,XY,+21.ish der(13)t(13;15)
4 CT58 47 ,XY,+13 47,XY,+13.ish der(14)t(14;15)
5 CT1147 47 XY, +14 47,XY,+14.ish der(13)t(13;15)
6 BVC35 47 ,XY,+21 47,XY,+21.ish der(13)t(13;15)
7 CT158 47, XY,+14 47,XY,+14.ish dic(15)t(13;15)
8 CT919 47, XX,+15  47,XX,+15.ish der(13)t(13;15)
9 CT1189* 47 ,XY,+21
D21Z1+,D15Z1+)
10 CT1437 47,XX,+14
11 CT1494% 47 XX,+13

D21Z1+,D15Z1+)

Translocacién criptica de cromosomas acrocéntricos identificada
mediante hibridacion in situ con fluorescencia

D13Z1/D21Z1+,D15Z1+)
D13Z1/D21Z1+,D15Z1+)
D13Z1/D21Z1+,D15Z1+)
D1471/D2271+,D15Z1+)
)
)

D13Z1/D21Z1+,D15Z1+
D13Z1/D21Z1+,D15Z1+
D13Z1/D21Z1+,D15Z1+)
(D13Z1/D21Z1+,D15Z1+)

47,XY,+21.ish der(13)t(13;15)(D13Z1/D21Z1+,D15Z1+), der(21)t(15;21)(D13Z1/

47 ,XX,+14.ish der(14)t(14;15)(D14Z1/D22Z1+,D15Z1+)
47,XX,+13.ish der(13)t(13;15)(D13Z1/D21Z1+,D15Z1+),der(13)t(13;15)(D13Z1/

11 de 62 tejidos de aborto (17.7%) tuvieron translocaciones y de ellas 2 (3.22%) tuvieron doble translocacién: 9 der(13)

©13;15); 2 der(14)t(14;15); 1 der(15)t(13;15); 1 der(21)t(15;21).

* Paciente con doble translocacién: der(13)t(13;15) y der21)t(15;21).
** Paciente con doble translocacién: los dos cromosomas 13 eran der(13)t(13;15).
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sugieren que esta variante no pareciera estar
implicada en las causas de las aneuploidias de
acrocéntricos. Las translocaciones representan
una variante polimérfica con alta frecuencia en
la muestra estudiada y sugiere que se encuentra
con mucha frecuencia en nuestra poblacién.

El tipo de translocacién mas frecuente en los dos
grupos estudiados fue la que inclufa un derivativo
13, que retiene el centrémero y gana una secuen-
ciaD15Z1, seguida por la de un derivativo 14 con
presencia de D15Z1. En practicamente todos los
casos el cromosoma donador fue el 15, mientras
que el cromosoma receptor de esta secuencia lo-
calizada en 15p11 fue mayoritariamente el brazo
corto del cromosoma 13 (Cuadros 2-4); esto es
diferente a lo que se ha reportado en poblaciones
Europeas en las que el cromosoma receptor es
principalmente el cromosoma 14, por lo que es
posible que este heteromorfismo esté presente
en una frecuencia y localizacion variable entre
individuos de diferentes etnias.'%'?

Este heteromorfismo de 15p11 fue visto por pri-
mera vez en 1991, cuando se consideré como
una variante de la fluorescencia conferida por
DA/DAPI (distamicina A/4,6-diamino-2-fenil-in-
dol) cuya intensidad era muy alta en las regiones
heterocromaticas de los cromosomas 1,9, 16, y
Y brazo corto del 15.'° Actualmente, se sabe que
las secuencias identificadas por el DAPl en 15p
corresponden a la region D15Z1'" que consta
de 1.8 kb y su especificidad puede reducirse
considerablemente en condiciones técnicas de
baja astringencia durante el procedimiento de
hibridacion in situ con fluorescencia que puede
hibridar sobre las regiones heterocrométicas de
los cromosomas 1, 9, 16 y Y, como se reportd
originalmente con DA/DAPL.'"'2

En nuestro estudio la hibridacién in situ con fluo-
rescencia se realizé con alta astringencia por lo
que la especificidad de la sonda D15Z1 sobre la
region 15p fue muy alta, asi que su presencia no
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se puede atribuir a una hibridacion cruzada por
baja astringencia; esto se refuerza por el hecho
de que en ninguno de los 112 individuos estu-
diados se encontr6 una hibridacién ni con otros
cromosomas no acrocéntricos comoel 1,90 16,
ni en otras regiones de los mismos cromosomas
acrocéntricos. Por otra parte, cuando se encontrd
un portador de translocaciones cripticas de cro-
mosomas acrocéntricos la hibridacion se observo
de manera constitucional, es decir en todas las
células analizadas y sélo sobre uno de los dos
cromosomas homologos (a excepcién de los
casos con doble translocacién) por lo que nuestra
investigacion aporta evidencia de que se trata de
verdaderos heteromorfismos cromosémicos y no
de artificios técnicos.

Se ha sugerido que estos rearreglos podrian de-
berse a un incremento en el nimero de copias
de una region 14p que comparte secuencias
con la regiéon D15Z1."*" Stergianou estudié un
grupo de 100 pacientes seleccionados al azar
entre las muestras referidas a un laboratorio de
genética y encontré 12% de individuos con la
region D15Z1 siempre sobre los brazos cortos
de uno de los cromosomas 14.'> Smeet, sin
embargo, encontré la sonda D15Z1 en 7/127
individuos de los cuales 6 la presentaron sobre
el cromosoma 14p y uno sobre el cromosoma
13p."" Cockwell,™ en un amplio estudio de
1 657 pacientes, encontré que en la poblacion
britdnica 18% presentaba heteromorfismo y
la region D15Z1 se localizé 60% de las veces
sobre el cromosoma 14p, 23% sobre el 13p y
el restante 17% sobre los otros cromosomas
acrocéntricos. Los hallazgos de Cockwell, asi
como los presentados en este estudio, no apoyan
que la presencia de D15Z1 se deba a un hetero-
morfismo de los brazos cortos del cromosoma
14 puesto que el receptor puede ser cualquier
cromosoma acrocéntrico.

En nuestros resultados encontramos a los
cromosomas acrocéntricos 13, 14 y 21 como
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receptores de D15Z1 y se sabe que no todos
ellos tienen secuencias parecidas a esta region.”
También se debe notar que la distribucion del
cromosoma derivativo receptor es diferente
entre el grupo asociado con aneuploidias y el
grupo normal, pues este Gltimo sélo presentd
derivativos 13 y 14. Nuestros hallazgos sugieren
que este heteromorfismo es un rearreglo de tipo
translocacién o bien una recombinacién entre
no homologos y no apoyan que se trate de una
amplificacién, no sdlo porque observamos di-
ferentes cromosomas receptores sino también
porque encontramos un derivativo 15, receptor
de una senal D13Z1.

En las translocaciones cripticas de cromosomas
acrocéntricos en las que el derivativo fue un
cromosoma 15 el caso fue diferente porque la
secuencia recibida fue alfa centromérica del
cromosoma 13, de tal manera que se formé un
cromosoma dicéntrico de acuerdo con el tipo de
sondas utilizadas. En esta situacion el cromosoma
13 pudiera haber tenido puntos de rotura sobre
el brazo largo y el cromosoma 15 en brazos cor-
tos. Mientras que en las otras translocaciones los
puntos de rotura ocurrieron en los brazos cortos
de los dos cromosomas involucrados.

Saber por qué aparecen con mayor frecuencia
las triples sefales de esta particular secuencia del
cromosoma 15, la D15Z1, merece investigacion
posterior tanto molecular como poblacional ya
que podria apuntar a que se trata de un rearreglo
cromosémico que podria estarse seleccionando
en nuestra especie o que ocurre con una frecuen-
cia significativamente mayor que el resto de las
translocaciones entre los otros acrocéntricos.
Se debe considerar también que por el tipo de
sondas utilizadas podria existir un sesgo ya que
no podemos detectar las translocaciones entre
los cromosomas 13 y 21 ni entre 14y 22.

Los resultados muestran que en nuestra pobla-
cion las translocaciones cripticas de cromosomas
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acrocéntricos tienen una frecuencia elevada; sin
embargo, no fueron significativamente diferentes
el grupo de individuos normales comparado
con el grupo de abortos con aneuploidia de los
cromosomas acrocéntricos; por lo tanto, nuestros
datos no apoyan que estos heteromorfismos estén
relacionados con la no disyuncion, aunque es
necesario incrementar el nimero de individuos
en ambos grupos para confirmarlo.
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