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Sindromes de inestabilidad cromosdmica asociados con
inmunodeficiencia: Aspectos citogenéticos de importancia

en el diagndstico
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RESUMEN

Biol. Roberto Cruz Alcivar*

Los sindromes de inestabilidad cromosémica son causados por fallas en la reparaciéon del ADN y en
la respuesta ante dafo. Estas enfermedades pertenecen al grupo de inmunodeficiencias primarias
asociadas a sindromes bien definidos, debido a que presentan alteraciones en el sistema inmunitario.
Adicionalmente muestran alteraciones en la estructura y comportamiento de los cromosomas, por lo
que su identificacion requiere métodos citogenéticos. El diagndstico de estos desdrdenes representa
un reto ya que involucra la participacion de especialistas tanto en Inmunologia como en Genética. En
este trabajo se hace una revision de los sindromes: Ataxia Telangiectasia, Nijmegen, Bloom e ICF,
enfatizando en los aspectos citogenéticos, a fin de ofrecer informacion sobre las bases del diagndstico

de estas enfermedades.
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ABSTRACT

Chromosomal instability syndromes are caused by alterations in DNA repair and damage response.
These diseases belong to the group of well-defined syndrome associated primary immunodeficiencies
because they have immune system failure. Additionally, they present abnormalities in the chromosome
structure and behavior, which have to be evidenced by cytogenetic methods. The diagnosis of these
disorders is a challenge, since it involves the participation of specialists in Immunology and Genetics. In
this paper Ataxia Telangiectasia, Nijmegen, Bloom and ICF Syndromes are reviewed, focusing on the

cytogenetic basis of the diagnosis.

Key words: Cytogenetic diagnosis; Chromosomal instability syndromes.

I. SINDROMES DE INESTABILIDAD CROMOSOMICA
ASOCIADOS CON INMUNODEFICIENCIA

Las inmunodeficiencias primarias (IP) son un grupo he-
terogéneo de enfermedades hereditarias caracterizadas
por alteraciones en el desarrollo y funcién del sistema

inmune. Estos desdrdenes comparten manifestaciones
clinicas como infecciones recurrentes, inflamacion créni-
ca y/o autoinmunidad. El diagndstico de estas entidades
representa un reto para el médico tratante.'*

En particular, las IP asociadas a sindromes genéti-
cos son desordenes en los que se ven afectados otros

*

Laboratorio de Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de Pediatria.

Este articulo también puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia



14

Navarrete Meneses MP y cols. Sindromes de inestabilidad cromosémica asociados con inmunodeficiencia

Vol. 21, Nim. 1 - Enero-Abril 2012

DNMT3 : ?

%

>

’? &

[/
AV N
v RDC

m— ATM
Ej;%rl'gt;;acmn / NBS1 A \ Unién de extremos no
homadlogos
- No propenso a errores £ 4, Propenso agerrores
Cromatidas MRE11 " |
hermanas ’ | Cromosomas
“~ / s | no homdlogos
] i
' | / \A
/ | ‘
l ' ‘ ’
BLM | |
RAD 52 e”” \ |
RAD 51 — s — =g - "/ | Artemis
XRCC2 lo® | Ku70-Ku80
XRCC3 | ADN-Pkcs
[
l ' W@w“ |
— G0 |
emeem—— ¥ ‘ )
) —— Control del ciclo celular
Ligasas XRCC4
l Ligasa IV
WPV WW
NPNIPNGTININGT

No se producen aberraciones

Se pueden producir aberraciones

Figura 1. Reparacion de rupturas de doble cadena (RDC) a través de dos mecanismos, la recombinacion homologa (RH)
y la union de extremos no homdlogos (UENH). También se muestra la participacion de las proteinas ATM, NBS1, BLM y

DNMT3 en este proceso.

sistemas ademas del inmunitario y pueden ser resultado
de alteraciones monogénicas, alteraciones metabdlicas,
aberraciones cromosdmicas, o bien, tener una base ge-
nética aun no conocida.*% Dentro de este grupo se en-
cuentran los sindromes con inestabilidad cromosdmica
0 asociados con defectos en la respuesta ante dafo y
reparacion del ADN; esta caracteristica condiciona que
los pacientes presenten aberraciones cromosémicas
espontaneas e hipersensibilidad a la radiacion, lo cual
puede ser detectado mediante técnicas citogenéticas.
Adicionalmente, presentan susceptibilidad a desarro-
llar cancer e inmunodeficiencia. Dentro de este grupo
de enfermedades se distinguen la ataxia telangiectasia
(A-T), sindrome de Nijmegen (NBS), sindrome de Bloom
(BLM) y el sindrome de inmunodeficiencia, inestabilidad
centromérica y anomalias faciales (ICF).*®

El diagndstico de estas entidades requiere de la in-
teracciéon multidisciplinaria de especialistas tanto en el

area de Inmunologia como de Genética, para ofrecer un
seguimiento y tratamiento 6ptimos.5” En esta revision se
abordaran las bases genéticas de estas enfermedades,
con énfasis en los aspectos citogenéticos especificos
que son importantes para su diagnéstico.

Il. RESPUESTA ANTE DANO Y REPARACION DEL
ADN

La reparacion del ADN comprende los mecanismos de
respuesta ante dafio que tienen como objetivo mantener
la estabilidad gendmica. El dafo al ADN puede resultar
de la exposicion a agentes exdgenos (radiacién y com-
puestos quimicos), asi como a agentes endégenos (pro-
ductos intermediarios del metabolismo); adicionalmente
puede ocurrir dafio durante el proceso de replicacion o
de manera espontanea. El tipo de lesiones que se ge-
neran es muy amplio. Sin embargo, se pueden agrupar
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en: rupturas en las hebras de ADN (sencillas o dobles),
formacion de sitios abasicos, modificacién de bases, for-
macion de dimeros y de enlaces cruzados.?®

La célula ha desarrollado distintos mecanismos de
reparacion dependiendo del tipo de dafo que presente.
Se requiere ejecutar al menos tres pasos para la repa-
racion de rupturas de doble cadena (RDC): 1) deteccion
del dafo, 2) control del ciclo celular y de programas
transcripcionales de respuesta a dafio y 3) catalisis de la
reparacion del dafio.' Existen dos mecanismos princi-
pales de reparacion de RDC que se diferencian tanto en
el proceso como en los requerimientos de secuencias
homdlogas de ADN. Uno de ellos es la union de extre-
mos no homdlogos (UENH), que consiste en la reunion
de dos extremos de las RDC a través de un proceso
independiente de homologia de las secuencias, en con-
secuencia, este mecanismo esta sujeto a error y puede
producir aberraciones (Figura 1). En contraste, la re-
combinacién homdloga (RH) repara usando secuencias
homdlogas, principalmente provenientes de la cromati-
da hermana del mismo cromosoma alterado y en menor
grado del cromosoma homologo; por esta razén este
mecanismo es de alta fidelidad y no conlleva errores.
La UENH predomina durante la fase G1 a S temprana;
en tanto la RH ocurre en S tardia hacia G2, por la dis-
ponibilidad de un templado idéneo que es la cromatida
hermana. En el proceso de UENH participan principal-
mente las proteinas Ku70, Ku80, ADN-PKcs, XRCC4 y
ADN ligasa IV; en contraste, en la RH participan protei-
nas como Rad51, Rad52, Rad54, XRCC2 y XRCC3.""4

Por otro lado, la respuesta ante dafio y reparacion del
ADN tiene una participacion fundamental no sélo fren-
te a agentes exdgenos, sino también ante fenémenos
enddgenos, como los que ocurren en el sistema inmu-
nitario para generar variabilidad celular. La respuesta
inmunitaria depende de la habilidad del organismo de
reconocer una amplia gama de antigenos ajenos, para
lo cual requiere generar un vasto repertorio de células
genéticamente diversas con receptores capaces de re-
conocer antigenos especificos. El organismo es capaz
de lograr esto a través de diferentes procesos, el mejor
comprendido es el de recombinacién de los segmentos
variable (V), diverso (D) y de unién (J). Este proceso im-
plica la introduccién de RDC en sitios especificos que
posteriormente son reunidos y rearreglados mediante la
magquinaria de UENH. Adicionalmente, el mecanismo de
cambio de isotipo se cree que involucra tanto RH como
UENH_6,12,15—18

Ya que los mecanismos encargados de crear variabi-
lidad, requieren de la maquinaria que opera en respues-
ta ante dafo y reparacion del ADN, cualquier defecto a
este nivel puede conferir anomalias en el mantenimiento
de la integridad gendmica que conduce a inestabilidad
cromosomica, asi como alteraciones en el sistema in-
munitario que producen inmunodeficiencia.>”:2
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Como ya se ha mencionado, los sindromes con de-
fectos en la respuesta ante dafio y reparacion del ADN
presentan caracteristicas en comun, una de las mas im-
portantes y determinantes en el diagndstico es el com-
portamiento anormal de los cromosomas. Por esta ra-
z6n es importante considerar y reconocer el papel de la
citogenética, que es la herramienta que permite analizar
los defectos cromosdmicos caracteristicos en cada uno
de estos sindromes.

lll. ASPECTOS CITOGENETICOS

Los métodos citogenéticos permiten el analisis de la es-
tructura y comportamiento de los cromosomas. Dentro
del nucleo de cada célula el material genético (ADN)
se encuentra super-enrollado y conjugado con varias
proteinas formando estructuras compactas, los cromo-
somas. Estos son visibles como estructuras separadas
durante la metafase de la mitosis. En esta etapa los
cromosomas se encuentran altamente condensados y
consisten de dos cromatidas hermanas idénticas que
equivalen a dos copias iguales del material genético, se
producen durante la fase de sintesis del ciclo celular y
permanecen estrechamente unidas mediante el centro-
mero (Figura 2). Al final de la divisién, las cromatidas
hermanas se separan y cada una es llevada a polos
opuestos de la célula mediante un sistema de microtu-
bulos llamado huso mitético. Al culminar la mitosis se
generan dos células hijas cada una con 46 cromoso-
mas, y en ese momento cada cromosoma consiste de
una cromatida (Figura 2).1%2°

El anélisis citogenético requiere de cromosomas en
metafase, para lo cual generalmente se parte de una
muestra de sangre periférica heparinizada obtenida
de forma estéril. Posteriormente se realizan cultivos
de 72 horas en presencia del mitégeno fitohemagluti-
nina, que estimula la divisiéon de linfocitos T. Después
de este periodo se adiciona un inhibidor del huso mi-
tético como colchicina o colcemida para arrestar a los
cromosomas en metafase; posteriormente se les trata
con solucion hipotdnica y finalmente las células son
fijadas para permitir la elaboracion de preparaciones
con cromosomas. %222 A partir de esto se pueden reali-
zar diferentes estudios segun lo que se desee analizar,
con base en los datos clinicos del paciente. En el caso
de los sindromes de inestabilidad cromosdmica, los es-
tudios utiles para su diagndstico son: el cariotipo con
bandas GTG, andlisis de aberraciones cromosdmicas
inducidas (ACI) e intercambio de cromatidas hermanas
(ICH).=

3.1 Cariotipo con bandas GTG

El complemento cromosémico en el humano cuenta con
22 pares de autosomas (no sexuales) y un par de cromo-
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Figura 2. Cromosomas durante el ciclo celular. El ADN se
encuentra asociado a proteinas conformando la cromatina,
la cual se encuentra mas compactada durante la mitosis
(M). La doble hebra de ADN conforma una cromatida que
se duplica durante la fase de sintesis (S), por lo cual en la
fase de «Gap 2» (G2) los cromosomas estan conformados
por dos cromatidas hermanas, las cuales contienen dos
copias idénticas del material genético. En contraste, en la
fase G1 los cromosomas solamente tienen una cromatida.

somas sexuales (XX o XY). Su andlisis se logra median-
te la construccion de un cariotipo, que es un arreglo en el
que se muestran los cromosomas de una metafase orde-
nados en pares de acuerdo con su tamafo y posicién del
centrémero. La clasificacion e identificacion acertada de
todos los cromosomas se realiza mediante las técnicas
de obtencién de bandas como las GTG, las cuales reve-
lan patrones reproducibles de bandas transversales a lo
largo de los cromosomas. Esta técnica requiere que los
cromosomas se traten con una proteasa (tripsina) y se
tifan con colorante Giemsa para producir una secuencia
de bandas claras y obscuras especifica para cada cro-
mosoma; esto permite analizar el cariotipo en busqueda
de alteraciones espontaneas numéricas o estructurales
(por ejemplo: deleciones, inserciones, translocaciones,
inversiones, anillos) (Figuras 3 y 4a).?+%

3.2 Aberraciones cromosémicas inducidas (ACI)
Esta metodologia implica cultivos de células que son re-

tadas con un agente mutageno para evaluar la respues-
ta celular y el dafio cromosomico. En los sindromes de
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Figura 3. a) Cromosoma 7 normal; b) cromosoma 7 con
delecion en el brazo corto (p); c) cromosoma con dupli-
cacion en brazo corto (p); d) cromosoma 7 en anillo que
se origina a partir de la ruptura y reunion de los extremos
de los brazos corto y largo (p y q); e) cromosoma 7 con
inversion, que se genera por la ruptura del brazo corto (p) y
largo (q), el fragmento que se origina gira 360° y se vuelve
a insertar en el cromosoma original; f) translocacion t(7;21)
que se origina a partir de la ruptura e intercambio de los
brazos largos (q) de los cromosomas 7 y 21.

inestabilidad cromosémica hay defectos a nivel de res-
puesta a dano y reparacion del ADN. Por esta razén, se
observa un incremento en la frecuencia de aberraciones
cromosomicas inducidas en comparacion con células
provenientes de individuos sanos expuestas al mismo
reto. Al inicio del cultivo las células se deben exponer al
agente mutageno, que puede ser radiacion, o bien, un
compuesto radiomimético como bleomicina, para poner
en evidencia la hipersensibilidad caracteristica de algu-
nos sindromes de inestabilidad cromosdémica.?*3° Una
vez que las células han sido cosechadas y fijadas en
portaobjetos, se realiza una tincion homogénea para
analizar las células en busca de rupturas, gaps (hendi-
duras dentro del cromosoma), anillos y figuras radiales.
Para establecer el diagndstico se obtiene la frecuencia
de aberraciones, la cual es comparada con la obtenida
de células de un individuo sano sometidas al mismo tra-
tamiento (Figura 4b).232

3.3 Intercambio de cromatidas hermanas (ICH)

Para este estudio es necesario agregar durante el culti-
vo bromodesoxiuridina (BrdU), que es un analogo de la
timidina (Figura 4c), el cual se incorpora durante la repli-
cacion a la hebra de ADN recién sintetizada. En el primer
ciclo celular se obtiene un cromosoma en el cual ambas
cromatidas hermanas tienen una hebra de ADN con in-



Navarrete Meneses MP y cols. Sindromes de inestabilidad cromosémica asociados con inmunodeficiencia 17

Vol. 21, Nium. 1 - Enero-Abril 2012

Sangre periférica heparinizada
v

; v v
a. CARIOTIPO b. ACI c.ICH
= = | =]

Cultivar con fitohemaglutinina

W W
+ radiacion o bleomicina + tratamiento con BrdU

Tratamiento con colchicina, cosecha de células, preparacion de laminillas
4 v v

Tratamiento con tripsina Tincién homogénea de Tratamiento para obtener tincién di-

y colorantes para obtener cromosomas . -
- ferencial de cromatidas hermanas

bandas GTG - »
N sy
X

e S //’::

.

A\
w2/

Ataxia Telangiectasia:

Rearreglos espontaneos en 7p13,
7qg35, 14q11y 14932

Nijmegen: frecuencia 20-25% ma-
yor que en Ataxia Telangiectasia
ICF: Rearreglos en heterocromatina
pericentromérica del 1,9y 16

’ y

micina

7 Y 4

Ataxia Telangiectasia:
Frecuencia de aberraciones 4-20
veces mayor con radiacion ioni-
zante y 2-5 veces mayor con bleo-

’I:'o
’

- X

Bloom:
6-10 veces mas ICH respecto a
controles

Figura 4. a) Procesamiento de la muestra para obtencion de cariotipo GTG que permite en diagndstico de ataxia telangiec-
tasia y sindrome de Nijmegen e ICF; b) Procesamiento para la obtencion de ACI, las cuales muestran frecuencia elevada en
ataxia telangiectasia y sindrome de Nijmegen en comparacion con el control; ¢) Metodologia para la obtencion de ICH que

permiten el diagndstico de sindrome de Bloom.

corporacién de BrdU; al final de la divisiéon cada célula
hija tiene cromosomas con incorporacién de BrdU sélo
en una hebra. Cuando estos cromosomas se replican en
un segundo ciclo celular, se generan cromosomas con
dos cromatidas hermanas marcadas diferencialmente.
Una cromatida tendra BrdU solamente en una hebra y
la otra tendra BrdU en ambas hebras de ADN. Después
de tratamiento con Hoechst 33258 y exposicion a luz y
calor, los cromosomas son tefidos con Giemsa. La cro-
matida con BrdU en una sola hebra se tie de manera
intensa, mientras que la otra se tifie ligeramente por lo
que se observa de color claro. Esto permite distinguir a
cada cromatida hermana (una clara, la otra oscura) y
observar los puntos en los que hubo intercambio (Figura

5).2223 E| significado bioldgico del ICH es controvertido,
sin embargo, se asume que representan los puntos en
los que hubo RDC y reparacion.?' Con base en esto, si
existe incremento de rupturas y reparaciones, habra una
frecuencia elevada de ICH.

Las técnicas previamente descritas hacen posible
determinar la inestabilidad cromosdmica, la cual puede
manifestarse como: 1) rearreglos cromosémicos espon-
taneos que ocurren en determinados cromosomas y que
son evidenciados mediante cariotipo con bandas GTG;
2) alta frecuencia de intercambio de cromatidas herma-
nas, evaluado mediante el estudio de ICH; 3) hipersen-
sibilidad a agentes mutagenos, reflejado como una fre-
cuencia elevada de ACI.%®
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IV. ATAXIA TELANGIECTASIA (A-T; OMIM 208900)
4.1 Caracteristicas clinicas

La ataxia telangiectasia es un desorden neurodegene-
rativo, progresivo, que se presenta de manera temprana
(aproximadamente a los 2 afos de edad). Las manifes-
taciones clinicas incluyen ataxia cerebral progresiva,
apraxia oculomotora, telangiectasias oculares, disartria,
riesgo elevado de desarrollar cancer (en especial leu-
cemia y linfoma), asi como alta sensibilidad a la radia-
cién ionizante.2°%23 Adicionalmente, la mutacion del gen
ATM, que conlleva a la ausencia de su respectiva pro-
teina, genera alteraciones en la funcion y desarrollo de
los linfocitos. Los sintomas de inmunodeficiencia inclu-
yen infecciones sinopulmonares recurrentes y, en algu-
nos casos (10%), se presenta inmunodeficiencia severa.
El tipo y grado de disfuncion inmunitaria son variables,
sin embargo, frecuentemente se detectan niveles de
IgA, IgE e 1IgG2 muy bajos, también se puede presentar
linfopenia progresiva.>”3*

4.2 Etiologia

Es una enfermedad autosdmica recesiva con prevalen-
cia de 1/300,000 casos,?® es causada por mutaciones
en el gen ATM (ataxia telangiectasia-mutated) localiza-
do en 11g22.3, que codifica para una proteina miembro
de la familia fosfoinositol 3 cinasa con actividad serina/
treonina cinasa. La ATM esta implicada en la fosforila-

Ciclo celular 1

Primer ciclo de
replicaciéon

_______

_______

Ciclo celular 2

Segundo ciclo de
replicacion

_______

_______

Cromosoma en el que
hubo ruptura y reunion.
Se observa un inter-
cambio de cromatidas
hermanas

Figura 5. Obtencién de
ICH mediante la incor-
poracion del analogo de
base bromodesoxiuridina
(BrdU).

cién de proteinas involucradas en los mecanismos de
respuesta ante dafio al ADN (especialmente RDC), in-
cluyendo factores de reparacion, asi como reguladores
del ciclo celular y apoptosis (Figura 1).33%

La activacion de ATM promueve una red de senali-
zacion que: 1) provee regulacion del ciclo celular (via
Chk1 y Chk2), 2) contribuye en la remodelacién de la
cromatina requerida para permitir el acceso de la maqui-
naria de reparacion al sitio de la lesion y 3) favorece el
reclutamiento y retencion de proteinas adicionales res-
ponsables de la reparacién de las RDC.°

Se refieren mas de 400 mutaciones en el gen ATM,
lo cual influye en las variaciones en el fenotipo de los
pacientes. Aproximadamente 85% de estas mutaciones
son de tipo «sin sentido», es decir que una mutacién
puntual da lugar a un codén de terminacion prematuro,
generando un producto truncado. También se han en-
contrado mutaciones originadas por defectos en el pro-
ceso de corte y empalme del ARN mensajero.336

4.3 Diagndstico citogenético

Una caracteristica de gran importancia para el diagnés-
tico de estos pacientes es la inestabilidad cromosémica,
ya que de manera espontanea, el 5-15% de los linfo-
citos estimulados con PHA presentan translocaciones
e inversiones que involucran a los cromosomas 7 y
14.723 Estas alteraciones también pueden presentarse
en la poblacion normal. Sin embargo, se observa una
frecuencia 40-50 veces menor que en pacientes con
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Figura 6. a) Alteraciones en los cromosomas 7 y 14 en
un paciente con ataxia telangiectasia; b) Aberraciones cro-
mosomicas inducidas con bleomicina de un paciente con
sindrome de Nijmegen; c) Intercambio de cromatidas her-
manas de un paciente con sindrome de Bloom.

la enfermedad.?® Las alteraciones presentan puntos de
ruptura que corresponden a loci de genes del sistema
inmunitario, como los del receptor de células T (gamma
7p14-15, beta en 7935, alfa y delta en 14g11.2), o los de
las cadenas pesadas (14932) y ligeras (kappa en 2p12
y lambda en 22q11) de inmunoglobulinas.?® Los rearre-
glos clonales caracteristicos que se observan son: las
translocaciones t(14;14)(q11;932) y t(7;14)(935;932) y
la inversion inv(14)(q11;932)%% (Figura 6). La presencia
de estas alteraciones en aproximadamente 10% de las
células de los pacientes es la herramienta mas util para
el diagndstico. Sin embargo, se debe considerar que los
linfocitos responden pobremente a la PHA, por lo que
los indices mitéticos son bajos.?

Ademas de la presencia de los rearreglos esponta-
neos, otra caracteristica citogenética de A-T que contribu-
ye al diagndstico es la elevada frecuencia de ACI, que se
observa en 90% de los pacientes y que pone en evidencia
la hipersensibilidad a radiacidon. Cuando las células son
retadas con rayos X (0.5-1 Gy), la frecuencia de ACl es 4
a 20 veces mayor que la del control, y cuando se exponen
a bleomicina (5.0-30 pg/mL durante las ultimas 24 horas
del cultivo) es 2 a 5 veces mayor (Figura 4).2328.29.38

V. SINDROME DE NIJMEGEN (NBS; OMIM 251260)
5.1 Caracteristicas clinicas
Este sindrome se caracteriza por retraso en el crecimien-
to, retraso mental moderado, microcefalia, facies carac-

teristica (cara de pajaro), hipersensibilidad a radiacion y
alta susceptibilidad a desarrollar cancer, en especial linfo-
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ma.>73* Adicionalmente, se presenta inmunodeficiencia,
por lo que los pacientes cursan con infecciones sinopul-
monares recurrentes. Comunmente hay deficiencia de
IgG e IgA, asi como bajos porcentajes de linfocitos T.57

5.2 Etiologia

Este desorden autosémico recesivo es causado por mu-
taciones en el gen NBS1 localizado en 8g21 que codifica
p95 o nibrina.®” El 90% de las mutaciones involucran una
delecion de 5pb, lo cual genera una proteina truncada.®®
El producto de este gen es un miembro del complejo
MRN (MRE11/RAD50/NBS1) que actia como sensor de
dafo, y como co-activador en la sefializacion de puntos
de control del ciclo celular inducidos por RDC. Asimismo,
funciona como efector en la reparacién de RDC tanto en
RH como en UENH (Figura 1), y también participa en
el mecanismo de cambio de isotipo en linfocitos B.10:4041

En particular, la nibrina se encarga de la transloca-
cién del complejo MRN al nucleo, de su reubicacion a
sitios de RDC, asi como de estimular su actividad en-
zimatica. Contribuye a la reparacion principalmente
mediando interacciones proteina-proteina en el sitio de
ruptura del ADN. Ademas, posee motivos que son fosfo-
rilados por ATM en respuesta ante dafo asi como mo-
tivos de interaccion con ATM, de esta forma permite su
reclutamiento en los sitios de RDC. La participacion de
ATM y NBS1 en una via de sefalizacion comun explica
que ambos sindromes manifiesten caracteristicas feno-
tipicas similares. 0124243

5.3 Diagnostico citogenético

Los pacientes con NBS presentan aberraciones cro-
mosoOmicas espontaneas, que al igual que en A-T, in-
volucran principalmente a los cromosomas 7 y 14. Sin
embargo, la frecuencia de estos rearreglos es 20-25%
mayor en células NBS que en A-T.2*2°En cuanto a las
ACI, se ha observado una alta sensibilidad a rayos X
y bleomicina, también se refiere sintesis de ADN radio-
resistente, la cual implica que la replicacion de ADN
puede continuar en presencia de RDC, debido a falla
en el control del ciclo celular.8384445 E| diagndstico re-
quiere la identificacion de aberraciones caracteristicas
como inv(7)(p13935), t(7;7)(p13;935) y 1(7;14)(p13;911)
mediante cariotipo con bandas GTG; asi como los estu-
dios complementarios de ACI usando como mutagenos
rayos X o bleomicina (Figuras 4 y 6).7%

VI. SINDROME DE BLOOM (BLM; OMIM 210900)
6.1 Caracteristicas clinicas

Este sindrome se caracteriza por retraso en el creci-
miento pre y postnatal, eritema facial debido a hipersen-



20 Navarrete Meneses MP y cols. Sindromes de inestabilidad cromosémica asociados con inmunodeficiencia

Vol. 21, Nim. 1 - Enero-Abril 2012

sibilidad a luz UV, facies caracteristica (con hipoplasia,
micrognatia, orejas prominentes) y alta predisposicion a
cancer, especialmente leucemia y linfoma.>”'” Los pa-
cientes manifiestan inmunodeficiencia que se presenta
principalmente como infecciones respiratorias que en
ocasiones pueden llevar a enfermedad crénica. Se ha
reportado disminucion de uno o varios isotipos de inmu-
noglobulinas, principalmente de IgM.5”

6.2 Etiologia

El sindrome de Bloom es una enfermedad autosémica
recesiva rara, se han reportado alrededor de 100 casos,
aparentemente presenta mayor incidencia en poblacién
de judios Ashkenazi.>?® Es causada por mutaciones que
inactivan al gen BLM que se localiza en 15926.1. Se re-
fieren mas de 60 mutaciones que incluyen mutaciones
sin sentido y de sentido erroneo, esta ultima implica la
sustitucion de un aminodacido por otro y afecta la funcio-
nalidad de la proteina.“® El producto proteico de BLM es
un miembro de la familia de las helicasas, que participan
en la proteccion e integridad del genoma al evitar la for-
macioén de estructuras aberrantes y potencialmente re-
combinogénicas que surgen como intermediarios duran-
te la replicacion, reparacion y recombinacion del ADN.4”

La helicasa ATP-dependiente BLM se encarga de re-
solver estructuras de ADN como las de Holliday que se
forman durante la recombinacion.*® Esta helicasa inte-
ractua con proteinas del proceso de RH como RAD51 y
con otras involucradas en reparacion y sefalizacion de
dafio como Mus81y ATM (Figura 1).474¢ Adicionalmente,
BLM participa en la reparacion de la replicacion cuando
existe retraso o colapso en la horquilla de replicacion
durante la fase S. Por esta razon se considera a BLM
como un sensor, transmisor y efector en diferentes eta-
pas de la respuesta de dafo al ADN.344849

6.3 Diagnéstico citogenético

Las caracteristicas citogenéticas de estos pacientes son
determinantes en el diagndstico. El sindrome de Bloom
presenta una elevada frecuencia de aberraciones cro-
mosomicas espontaneas incluyendo rupturas, figuras
tetrarradiales y translocaciones; sin embargo, el aspec-
to mas importante es el incremento en los ICH, ya que
permite confirmar o excluir el diagndstico (Figuras 4 y
6).572329 | os pacientes con sindrome de Bloom presen-
tan una frecuencia de 60 a 100 ICHs por célula, en con-
traste con la frecuencia encontrada en individuos sanos
que es de 10 ICHSs por célula. Sin embargo, también se
puede encontrar una poblaciéon menor de células norma-
les en las que se sugiere que se deba a un evento de
«correccion génica». Los intercambios reciprocos sur-
gen principalmente de eventos de RH que ocurren du-
rante la reparacién del ADN en las fases S o G2 del ciclo

celular. También se ha observado por analisis de ACI
que las células de los pacientes son altamente sensibles
a agentes como el etil-metano sulfonato. Sin embargo,
el diagndstico se basa en el incremento de ICH.2326:2

VII. SINDROME ICF (ICF-SYNDROME; OMIN 242860)
7.1 Caracteristicas clinicas

El sindrome de inmunodeficiencia, inestabilidad centro-
mérica y anomalias faciales o ICF, se caracteriza por
presentar anormalidades faciales que incluyen hipertelo-
rismo, puente nasal plano, protrusion de la lengua, plie-
gues epicanticos y orejas de implantacion baja. Se ha
reportado retraso mental y defectos neuroldgicos.57:3950
Por otro lado, la inmunodeficiencia se manifiesta con
infecciones severas, recurrentes, generalmente respi-
ratorias y gastrointestinales. Se presentan niveles muy
bajos o hasta indetectables de al menos dos isotipos de
inmunoglobulinas IgA, IgG y/o IgM. En 50% de los pa-
cientes se han observado niveles bajos de linfocitos T y
en algunos casos también de linfocitos B; sin embargo,
la naturaleza de la inmunodeficiencia es variable.5505!

7.2 Etiologia

El ICF es una enfermedad autosdmica recesiva que se
ha reportado en menos de 70 pacientes.®® El gen res-
ponsable es DNMT3B, localizado en 20gq11.2 en el cual
se presentan mutaciones especialmente de sentido erro-
neo. Este gen codifica la enzima ADN metil-transferasa,
la cual anade grupos metilo al ADN y de esta forma pro-
mueve el silenciamiento de genes y la compactacion de
la cromatina. Las mutaciones reportadas afectan el do-
minio catalitico ubicado en el extremo carboxilo, lo que
resulta en hipometilacion del ADN.55" A pesar de que
esta proteina no esta involucrada directamente con la
respuesta de dafo o reparacion del ADN, existe relacion
entre estos procesos y la remodelacién de la cromatina;
de hecho, se ha observado que las células ICF exhiben
espontaneamente niveles aumentados de ATM autofos-
forilada (Figura 1).2

7.3 Diagndstico citogenético

La alteracion cromosdémica que caracteriza a este sin-
drome involucra principalmente la region de hetero-
cromatina centromérica de los cromosomas 1, 9y 16,
aunque también se ha reportado que participan los
cromosomas 2 y 10.5202351 E| diagndstico se confirma
mediante el analisis de cariotipo en linfocitos de sangre
periférica, en donde se presenta elongacion y ruptura
de la heterocromatina pericentromérica, asociacion de
centrdmeros y presencia de cromosomas multirradiales.
También se ha observado delecion de brazo corto o lar-
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go de los cromosomas 1y 16 e isocromosoma del 1; en
general, el cromosoma 1 es el mas afectado.?®> Normal-
mente el ADN satélite de las regiones pericentroméricas
se encuentra metilado. Sin embargo, en las células de
pacientes con ICF se presenta una marcada hipometi-
lacién, que conduce a una estructura centromérica in-
adecuada e inestabilidad cromosémica que parece ser
caracteristica en esta entidad. Por otro lado, no se ha
observado que las células ICF muestren hipersensibili-
dad a ningun agente, por lo que el diagndstico se basa
en aberraciones cromosémicas espontaneas.*505!

VIIl. CONCLUSION

La complejidad de los sindromes de inestabilidad cromo-
sémica hace del diagndstico un reto que debe ser enfren-
tado mediante el esfuerzo de especialistas de las areas
de Inmunologia y Genética. En el Instituto Nacional de
Pediatria de la Ciudad de México, estas entidades son
la segunda causa mas frecuente de inmunodeficiencias
primarias. Sin embargo, se refiere que estas enfermeda-
des estan subdiagnosticadas, por lo que es necesario el
trabajo conjunto multidisciplinario para lograr el diagnds-
tico temprano, seguimiento y tratamiento 6ptimos.5? Esta
revision acerca al especialista inmundlogo las bases de
las metodologias citogenéticas que son determinantes
en la identificacién de los sindromes de inestabilidad
cromosomica asociados a inmunodeficiencia.
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