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RESUMEN. 

Se estudió la duración del ciclo celular en linfocitos 
de individuos normales y de Individuos con alteraciones cro
mosómicas: trlsomla 21 (slndrome de Down}, monosomla 5p 
(slndrome de cri-du-chat}, trisomla de sexocromosomas (sln
drome de Kllnefelter} y monosomla X (slndrome de Turner}. 
Se utilizó el método de incorporación de bromodesoxiurldina 
en cultivo de linfocitos de sangre periférica. Las cose -
chas celulares se hicieron cada 6 horas durante el interva
lo comprendido entre las 36 y las 78 horas de cultivo. Se 
analizaron 100 metafases por cada tiempo de cosecha, se gr~ 
flcó el porcentaje de células en primero, segundo y tercero 
o subsecuentes ciclos de replicación y se obtuvo el tiempo 
de generación para cada individuo. 

Los resultados muestran que el promedio de duración del 
ciclo celular para individuos normales es de 13.6 hs, para 
slndrome de Down, de 13.6 hs, para slndrome de crl-du-chat, 
de 14.8 hs, para slndrome de Kl lnefelter, de 13.4 hs y para 
slndrome de Turner, de 10.2 hs. Este último grupo de pa-
cientes mostró un tiempo de generación reducido en un 20% 
con respecto al resto de los Individuos. 

De acuerdo con estos resultados, es posible que la au
sencia del segundo cromosoma sexual, sea X o Y, ambos alta
mente heterocrom&tlcos, juegue un papel importante en la d~ 

ración del ciclo celular. 
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CICLO CELULAR. 

1. Definici6n. 
La continuidad y propagación de todas las especies de 

organismos, dependen directamente de su reproducción celular. 
A nivel de organismos unicelulares, cada ciclo de reproduc
ción incrementa la población en un miembro y entre los orga
nismos multicelulares, asegura la continuidad de las células 
germinales y provee las nuevas células somAticas que se re-
quieren para construir y mantener un individuo. Se calcu-
la que para mantener las poblaciones celulares renovables en 
un humano adulto, se llevan a cabo alrededor de 20 x 106 di-
visiones por segundo. La tasa de reproducción celular es 
diferente y depende del tipo de tejido, pero en cada uno de 

ellos, la formación de nuevas células tiene un balance exac
to en relación a las células perdidas. El desequilibrio en
tre estos dos par&metros puede traer como consecuencia la 
formación de neoplasias {1). 

Es notable la precisión con la que si regula tanto la 
cantidad como las caracter!stlcas cualitativas de las célu
las de nueva formación, ya que deben estar estructural y bi~ 
qulmicamente capacitadas para desarrollar las funciones pro
pias de cada población celular. 

El proceso de la formación de nuevas células, depende 
del paso de cada una de ellas a través de tres procesos: 
Crecimiento, replicación del AON y división celular, los cu! 
les integran lo que comunmente se define como ciclo celular 
(CC). Podemos considerar al ce como una secuencia ordenada 
de procesos, unidos no necesariamente en un sentido estricto 
de relación causa-efecto, pero con una secuencia mutuamente 
dependiente, que llevan a una célula a dividirse y dar lugar 
a dos células hijas. Estos procesos pueden ser distingui-
bles estructural y/o bloqufmicamente en fases de actividad 
reconocidas como fases del ce (2). 



FIGURA 1 

CICLO ClLULAR 

1 Z~t. ·"~ 
~MITOSIS 

,/!-:; 
~_____/. 

Debido a ~~~ ª! variable la duración en horas del ci
clo celular en los diferentes tipos de células, ser! 
presenta en porcentajes la duración de las diferentes 
fases. 
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Las fases del CC fueron propuestas originalmente por 
Howard y Pele en 1953 (1 ), y tomaron en cuenta dos eventos ce
lulares fácilmente reconocibles en las células clcllcas: la 
mitosis y la replicación del AON. Estos autores considera
ron que un ciclo comienza cuando una célula sale de mitosis 
y termina con la siguiente divislóri, as! al tiempo entre la 
división celular y el comienzo de la slntesis de AON se le 
llamó G1 (del inglés Gap). Al periodo de replicdción del 
ADN se llamó fase S (de Slntesis), al lapso comprendido en
tre la slntesis de ADN y la mitosis subsecuente se le denoml 
n6 G2 y por último al periodo de división celular fase M 6 o 
(por Mitosis o División) 

Los periodos G, S y G2 son estadios de continuo creci
miento celular y comprenden la llamada interfase. (Figura 1) 

2. Ciclo celular y estirpes celulares. 
Los diversos tejidos de un organismo animal se clasifi

can en general en tres categorlas, de acuerdo a su capacidad 
prol iferativa: 

a) Tejidos no renovables. Compuestos por células no cl
clicas y no reemplazables, como las de la linea germi
nal femenina, del sistema nervioso central y de muscu
lo estriado. 

b) Tejidos con capacidad de renovación condicional. Com
puestos por células no clclicas, pero con capacidad r~ 
generativa, como hlgado, riñón, tejido conectivo y al
gunos epitelios glandulares. 

c) Tejidos continuamente renovables. Compuestos por una 
gran cantidad de células clclicas y que constantemente 
reemplazan su población, como tejido hematopoyético, 
epitelios de superficie, linea germinal masculina. 

En cuanto a las células que componen Jos 2 últimos tipos 



de tejidos, podrlamos distinguir dos clases de poblaciones: 
- Población de células madr•. las cuales son capaces de 

sostener su propio nQmero (automantenlmiento), as! c~ 
mo de producir todas las lineas celulares requeridas 
por el tej Ido. 

- Población de células en trAnsito. 
Son células que provienen de las células madre y que 
continuamente se estAn moviendo hacia un estado de dl 
ferenciación y proliferación, por lo cual pierden pi~ 
rlpotencialidad con las divisiones celulares y por lo 
tanto no poseen capacidad de automantenimlento y eve~ 

tualmente llegarAn a ser células no clcllcas. (3) 

De esta clasificación de poblaciones celulares, se des
prende una pregunta obligatoria: lComo puede una célúla ma
dre hacer divisiones celulares que por una parte provean nu~ 
vas células madre y por otra provean a la población de célu
las en trAnslto? Para contestarla, se propone que existen 
dos tipos de CC; Simétricos y asimétricos. 

Los ciclos simétricos se caracterizan por dar como re
sultado dos células hijas Idénticas a la parental y quepo
dr!an mAs tarde diferenciarse hacia células en trAnslto o 
bien quedar como células madre. 

EJ <ITJ-{frw 
ITl\liJ 0 []] 

Los ciclos asimétricos darlan como resultado que las 
dos células hijas fueran diferentes; una para automantenl
mlento y otra para células en trAnslto. 

S=Células Madre D=Células en trAnslto H=Células en proliferación 
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No se sabe como se lleva a cabo el proceso, pero un dato 
al respecto que parece tener importancia es que durante la 
Slntesis del ADN, las histonas se distribuyen en las cadenas 
hijas del ADN de forma conservativa, (4) de manera que las hii 
tonas parentales se disponen sobre la hebra de slntesis con
tinua, lo cual podrla cambiar la disposibilidad de transcrip
ci6n de los genes entre una y otra de las células hijas. (5) 

Se propone también que existen genes que controlan el au
tomantenimiento y podrlan al menos en parte corresponder a pro 
to-oncogenes tales como src y myc. (4) 

3. Duraci6n del ciclo celular. 
La duración promedio del CC varia de un tipo celular a 

otro y aQn dentro de una población homogénea, las células indi 
viduales pueden tener tiempos de generación diferentes. Tradi 
cionalmente, se decla que un CC se realizaba en aproximadamen
te 20 hs (6) y si se generaliza, se observa que la fase de mi
tosis dura aproximadamente una hora, G2 varia de 2 a 4 hs, la 
fase s de 7 a 8 hs y por Qltimo, la fase G1, que es la mAs va
riable, puede ser extremadamente larga 6 practicamente no exti 
tir (células embrionarias ó linea V79-8) (7). 

4. Fases del Ciclo Celular. 
a) Fase G1. 

Esta es la fase mAs variable en tiempo del ce, se -
puede proponer una duración de 1 a 9 hs y en prome
dio, de 8 hs (1). 

Es durante este periodo, cuando se lleva a cabo una 
gran parte del crecimiento celular. La actividad 
de los 3 tipos de ARN polimerasa aumentan, as! como 
la cantidad de ribosomas dando como consecuencia un 



incremento en la cantidad de ARN y proteinas. 

Es muy dificil detectar las proteinas especificas 
que se forman en cualquier fase del ciclo celular, 
sin embargo con el advenimiento de las técnicas de 
anticuerpos monoclonales, se han podido encontrar 
protelnas fase-especificas y aún ordenarlas de mane 
ra temporal: (7,8,9,10,11,12) 

Calmodul ina G1 temprana 
Proto-oncogen c-myc G1 temprana 
Ornitina descarboxilasa G1 media 
p 53 G1 media 
Proto-Oncogene C-Ha-ras G1 media 
Actina,8. G1 tardla 
Timidina cinasa G1 tardla 
Histona H3 G1 tardla 

Muy probablemente esta modulación de la expresión 
génica ciclo-dependiente se correlacione con una s~ 

rie de eventos que ocurren a través de la fase G1: 

Se sabe que el paso de iones a traves de la membrana 
durante la fase G1 se torna muy activo, sobre todo 
en lo que se refiere a cationes del tipo K+, Na+, Mg++ 
y ca++, probablemente el incremento de la calmodul i
na esté regulando de manera especifica la concentra
ción de ca++ en la célula y esto es un paso esen
cial para la continuidad de: ~;:10, "º",to que se 
usa una droga anticalmodulina, la célula retrasa su 
entrada a la fase S. 

Casi invariablemente la entrada a la fase G1 se acom
paña con cambios a nivel de superficie celular muy 
probablemente involucrados en el transporte de Iones 
y nutrientes. Es dificil cuantificar los cambios a 
nivel bioqulmico, sin embargo se ha detectado un in-
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cremento en la cantidad de colesterol, as! como la 
aparición de prote!nas de membrana como la protel
na p-21, producto del proto- encogen e-Ha-ras, la 
cual podr!a actuar como un transductor de señales 
que afectan la proliferación celular. (7,9) 

En cuanto al cree !miento que en general se observa 
en las células en G1, se ha encontrado que la enzi
ma ornitina descarboxilasa y sus productos, las poi.!_ 
aminas estén involucradas en la regulación de la -
transcripción, v!a la fosforllaclón de una prote!na 
no histona. Esta protelna se fosforila por una pro
teln-cinasa dependiente de poi laminas, de manera que 
la inhibición de la ornitina descarboxiiasa bloquea 
la proliferación celular. 

La fosforilación de prote!nas en general es un even
to importante en G1• de hecho algunos factores de 
crecimiento y la insulina son responsables de la fos 
forilaclón de tlrosina en protelnas cuya función co
rrelaciona con el crecimiento celular. 

En G1, podemos decir que existen eventos nucleares 
(G1n} y cltoplasméticos (G1c}, de manera que el ci
clo cromosómlco comprende s,G2 , M y Gin, los cuales 
proceden en estricto orden de sucesión, su duración 
es muy constante y es independiente de los regulado
res del crecimiento intra y extracelulares. 

En cuanto a Glc, su duración puede también ser con~ 
tante, pero el punto de iniciación puede variar en 
cada ciclo, y depende de dos condiciones centra
d i ctori as: 

- Formación intracelular de un inhibldor del 
crecimiento (GI}. 

- Disponibilidad de los factores de crecimiento 

L 



extracelulares (GF). 

Este es el punto de restricción en G1c, de manera 
que si la célula no lo libra, se producirA una de
tención del ciclo, pero si lo hace, la célula pro
gresar& hacia la fase S y el resto del ce. 
Se propone que el inhibidor Gl impide las reaccio
nes de G1c, su formación no depende de GF, pero su 
calda y el comienzo de la preparación para la fase 
S, ocurre sólo en presencia de GF. GF consta de 
dos partes: GF de competencia y GF de progresión. 
Los primeros actúan con receptores de superficie, 
y bajan la concentración del inhibidor Gl, prerre
quisito necesario para el inicio de las reacciones 
de G1• 
Los segundos se requieren para hacer a la célula 
competente para atravesar varios pasos del periodo 
replicativo. De esta manera, de acuerdo al esta
do del ciclo en que GF lleguen a la concentración 
umbral, se iniciarA G1c y por lo tanto, se podrAn 
explicar las diferencias en la duración de G1. (13) 
(Figura 2). 



FIGURA 2 

CORRELACION ENTRE FACTORES REGULADORES OE 
LA DIVISION, INTRA E INTERCELULARES 

GI: Inhibidor intracelular de la división 
6F: Factores de crecimiento extracelulares 
61n: Periodo de reorganización nuclear post-

mitótico. 
u1c: Periodo de reacciones extranucleares n~ 

cesarlas para el inicio de fase S. 
R : Periodo de reposo.(del Inglés Restlng state) • • al 
b) 

el 

Preparación 
Células con 
Células con 
Células con 

para 
fase 
fa se 
fase 

1 a c:lupllcación del AON. 
G1 normal. 

61 corta o "inexistente" 
61 muy larga. 
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b) Fase s. 

Las células de mam!fero contienen un ADN con apro
ximadamente 109 pares de bases, distribuido en di
ferentes pares cromosómlco (23 en Ja especie hu
mana). Esta gran cantidad de ADN hace muy comple
ja la fase S en Ja cual se lleva a cabo la replic~ 
ción del genoma, que adem~s incluye el ensamblaje 
de prote!nas histonas y no histonas con el ADN. 

La replicación en estos organismos se lleva a cabo 
por medio de un gran número de unidades de replica-
ción o replicones (entre 1000 a30,000 por genoma 
haploide humano). Cada replican tiene uncen-
tro de origen desde el cual las horquillas de cre
cimiento se extienden en ambas direcciones hasta 
que se unen. La iniciación de Ja ~!ntesis es se
cuencia-especifica y requiere de un oligorlbonucieQ 
tido iniciador al cual se le agregan los desoxiribo 
nucleótldos a una velocidad de 0.5 a 2ym/min- 1. -
El tamaño de cada replicón es de 7 a 10<Vim, de ma
nera que en unos cuantos minutos se termina de sin
tetizar el AON de cada repl león. SI todos los re
plicones iniciaran la duplicación al mismo tiempo, 
la fase 5 durar!a apenas 20 minutos, Jo cual no ca~ 
cuerda con la duración promedio de fase s que es de 
8 horas. 

Se sabe que no todos los replicones inician la 
sintesis al mismo tiempo, sino que grupos de ellos 
supuestamente responden a una señal común para 
iniciarla simultAneamente, pero a diferentes tiem-
pos dentro de la fase S. \ 

Este orden temporal de replicación existe dentro de 
los diferentes segmentos de un solo cromosoma y se 
conserva a través de las divisiones sucesivas. 
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Los patrones de replicación secuencial correlacio
nan con el contenido de bases, de manera que las 
reglones eucromaticas ricas en G-C replican duran
te S temprana y aquel)as heterocromAticas ricas en 
AT lo hacen durante S-tardla. 

Debe notarse ademAs, que la heterocromatina facult! 
tiva representada por el segundo cromosoma X de las 
hembras de mamlfero~ se replica en la última parte 
de la fase S y en este caso no existe correlación a 
nivel de secuencia de bases y no sigue el mismo 
patrón en células embrionarias que en células adul
tas. 

No se sabe como se regula el patrón de replicación 
secuencial, pero existen datos que apoyan que la 
metllación del ADN puede jugar un papel importante. 

En lo que se refiere a la slntesls de protelnas es
pecificas de fase s, la mayor parte de ellas estAn 
relacionadas con la replicación del ADN y en general 
todas incrementan su actividad en el limite Gl/S y 
son las siguientes: 

Enzimas de Replicación: 

Tlmldina cinasa 
Timidllato cinasa 
Ribonucleótldo reductasa 
Dlhldrofolato reductasa 
Desoxitimidllato sintetasa 
ADN poi imerasa 
Tlmidilato Sintetasa 
Topolsomerasa dependiente de ATP 
Otras protelnas: 

06 metll transferasa 
ADP rlbosll transferasa 



Variantes H1.3, H1.4 y H1.5 
H2A, H2B, H3 y H4 
Receptor para transferrina 
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De todas las proteinas que se sintetizan en la fase S, 
la mayor parte corresponden a enzimas de replica
ción e histonas (7,14,15,16,17). Además de esta 
slntesis especifica, existe también una fosforila
ciOn fase S-especlfica que se realiza primordial
mente sobre Histonas. 

Es fácil entender entonces, que la inhibición de 
la slntesis de protelnas inhibe el tránsito de la fase 
S, ya que no se forma la maquinaria bioquímica nec~ 

saria para la replicación y sumado a esto, se sabe 
que el progreso a través del ce ~e acompaña siempre 
de una aparición sucesiva de receptores de su
perficie para los diferentes factores de crecimien
to. 

c) Fase G2. 

Esta fase representa el tiempo que la célula requi~ 
re para sintetizar los elementos necesarios para la 
condensación cromosómica y la construcción del apa
rato mitótico. 

De los resultados de experimentos de inhibición de 
slntesis de protelnas y AR~ se deduce que existe 
una dependencia de slntesis tanto de protelnas como 
de ARN para el inicio y el progreso a traves de la 
fase G2• Si la inhibición de ARN se lleva a cabo 
aún faltando 10 minutos para iniciar fase M, la cé-
1 ula queda bloqueada en G2• Esta especificidad de 
requerimientos no incluye ARN ribosomal. (1 ,7) 

Se sabe poco acerca de las protelnas especlf icas 
que se sintetizan en fase G2 , sin emba~go existe 
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evidencia de la slntesls de dos antlgenos detecta
dos por anticuerpos monoclonales: HBJ127 y HBJ98, 
los cuales aparecen en linfocitos activados y 
son necesarios para el progreso de G2 a M. (12, 18) 

Por técnicas electroforéticas también se han encon
trado varias protelnas no caracterizadas aún, pero 
que se sintetizan principalmente durante la fase G2 y 
probablemente estAn involucradas en la condensación 
cromosómica o con la aparición del huso mltótico (1). 

Por último, cabe hacer notar que el progreso de fa
se S hacia M no es automAtico. Parece existir un 
segundo punto de restricción en fase G2, lo cual se 
infiere por el hecho de que existen células que en
tran a fase M muy poco tiempo después de un estimulo 
apropiado y también porque existen células no clcli
cas que tienen una cantidad de ADN correspondiente a 

Gz. 

d) Fase M ó D. 

En esta fase, ia s!ntesls de proteicas y de ARN estA 
muy disminuida, solo continúan traduciéndose prote
ínas cromosómicas no hlstonas y en relación al ARN, 
la inhibición de la transcripción afecta ARN rlboso
mal ,mensajero y de transferencia, sin embargo la ca~ 
tidad de las 3 polimerasas es igual a la detectada 
en interfase, por lo cual el bloqueo de la transcriR 
ción parece estar a nivel de cromatina, la cual dis
minuye considerablemente su actividad como patrón y 
de hecho solo se sintetizan dos ARN: 45 y 55. 

La sintesis de prote!nas no disminuye por falta de 
ARN, sino aparentemente porque existe una inhibición 
a nivel de iniciación de la traducción, de tal mane
ra que los ribosomas no pueden unirse al ARN. 
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Finalmente, durante la mitosis la protelna H3 se 
fosforila as! como la H1 en los residuos serlna y 
treonina en la porción amino terminal, muy proba
blemente para llevar a cabo la condensación cromo
sómica (7). 

e) Fase 60. 
El problema de si las células no clclicas estAn en 
un estado fisiológico único, cuantitati~amente dif.!!_ 
rente de cualquier fase del ciclo celular permane
ce aún como sujeto de controversia. 

Se propone que una célula no clclica, puede estar en 
fase 6 1 muy prolongada. Esta controversia debe r.!!_ 
solverse con estudios de cinética celula~ ademAs 
del estudio cuidadoso de los eventos bioqulmicos que 
ocurren en el ce y en las células no clclicas, de 
manera que pueda obtenerse una respuesta concluye~ 
te. ( 13) 

Hay considerable evidencia experimental que indica 
que el estado 60 existe como un periodo no re-
pl i cac i ona l y fuera del ce. 
1 - Cuando las células en 60 se estimulan para lle

var a cabo la replicación, la fase pr"errepllc! 
tiva es considerablemente mayor que la duración 
de 61 en las mismas células, lo cual indica que 
las células no clclicas deben reorganizar su a~ 
tivldad fisiológica para ingresar al ciclo cel~ 
lar. 

2 - Los patrones electroforéticos de protelnas no 
histónicas son muy diferentes en células de la 
misma estirpe en 60 y 61, por lo que debemos 
considerar que existe una expresión génica di
ferente en ambas fases. 

3 - Existe una protelna llamada p53, m~y parecida 



5. 
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al antlgeno T de células transformadas con vi
rus SV40 que se expresa en fase G1 y que es re
quisito indispendable para que las células aba~ 
donen Go, pero no es necesaria para atravesar por 
G1. 

4.- Ciertas variantes de protelnas hlstónicas se 
sintetizan en Go pero no en G1 y otras tienen 
patrones de expresión inversa. {16) 

5.- El número de sitios sensibles a nucleasa 51 en 
el ADN purificado es O en Goy22 a 43/105 pares 
de bases en células en G1• 

6.- Existen células no clclicas que fueron bloquea
das no en G1 sino en G2 antes de ingresar a fa
se Go. 

Basados en las evidencias antes mencionadas, se cq~ 
cluye que el periodo Go existe como una parte del -
ciclo de vida de las células eucariontes y es cuafl 
tativa y cuantitativamente diferente de cualquier· 
fase del ciclo celular {1,7,16). 

Métodos para el estudio del ciclo celular. 

El campo de estudio de la cinética celular depende de la 
disponibilidad de técnicas que revelen las caracterlsticas 
prollferativas de poblaciones celulares normales y anormales. 
La primera publicación que contribuyó con un método confiable 
para estudiar la din~mica del ciclo celular apareció en 1953, 
en ella Howard y Pele describieron la técnica del Indice de 
mitoqs marcadas, con la cual pudieron obtener la duración to
tal del ciclo celular y se establecieron las fases de éste c~ 
mo las conocemos hasta la actualidad. A partir de este trab! 
jo pionero, los métodos para el estudio en la reproducción Cf!l.!!. 
lar han evolucionado considerablemente, debido a los avances m! 
todológicos en las áreas de la citologla, la bioqulmica y la fl 
sicoqulmica (19,20). 
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a) Indice de mitosis marcadas. 

En este método, una población que prolifera asin
crónicamente se trata de un pulso corto de 3H 
timidina o bien con 32 P. Las muestras se prepa
ran para examen al microscq¡lo a Intervalos regul!!_ 
res después del pulso y se determina por auto
rradiografla el porcentaje de mitosis radloact! 
vas. De esta manera, se observa el movimiento 
del bloque de células marcadas en fase s duran 
te el pulso, conforme van pasando a traves de un 
punto fijo del ciclo: la mitosis. 

Durante las primeras horas después del pulso, to
das las células que entraban en mitosis no esta
ban marcadas; estas eran las células que se en
contraban en fase G2 cuando se dló el pulso. 
Conforme va pasando el tiempo, comienzan a emer
ger mitosis radioactivas y el porcentaje se eleva 
hasta cerca del 100%; estas células corresponden 
a aquellas que durante la exposición al Isótopo 
radioactivo se encontraban en fase de slntesls. 
Eventualmente, las células que se encontraban en 
G1 comienzan a llegar a mitosis y el Indice de m! 
tosls marcadas comienza a disminuir. Posterlormea 
te, las células que primero aparecieron marcadas 
llegan a una segunda mitosis y el Indice mltótico 
marcado se eleva de nuevo. 

El promedio de la duración de fase S se toma como 
el Intervalo de tiempo entre las pendientes ascea 
dente y descendente en el punto de 50% de células 
marcadas. 

El tle•po total del ciclo celular o tiempo de ge
neración se obtiene al medir el lntervaio que 
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existe entre los puntos de 50% de células ·marca
das en las dos pendientes ascendentes. La dura
ción de la fase G2 está representada por el in
tervalo comprendido de las cero horas al punto en 
el cual el 50% de las mitosis aparecen marcadas 
y la fase G1 es el intervalo entre los puntos de 
50% de la curva descendente y de la segunda as
cendente. (20). Las desventajas de esta técnica 
son que puede haber inhibición potencial de la r! 
plicación y reutilización de nucleótidos radiactivos. 

Las ventajas de este método son, que en pri-
mer lugar permite estudiar la cinética celular 
en poblaciones asincrónicas y en segundo lugar 
que puede aplicarse al estudio de organismos ce 
.!.!! vivo, ya que una inyección del compuesto ra
dio activo es equivalente a un pulso en los cultl 
vos celulares (Figura 3). 

b) C!tofluorometria. 

Este método está basado en el hecho de que la -
mayor parte de las células en una población ti! 
nen una cantidad dlploide (2n) de ADN en fase 
G1, 4n en fase G2 y las células en fase S mues
tran una cantidad intermedia: )2n <4n. Si es 
posible medir la cantidad de ADN, se obtiene 
una distribución de las células a través del 
ce. 
En los primeros estudios, la medición del ADN 
se hacia por cltofotometrla,en células fijadas 
y tenidas con un colorante especlf ico para el 
ADN, o bien por mlcroespectrofotometrla ultra
violeta. Ahora se puede facilitar la obtención 
de resultados con la ayuda de computadoras. 
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FIGURA 3 

DETERMINACION DEL CICLO CELULAR MEDIANTE LA 
TECNICA DE MITOSIS MARCADAS. 
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En la figura se representa cómo se determina 
la duración de la fase G2+ V2 M, fase S y tie! 
pode generación (Tg). La fase G1 se obtie-
ne restando .a Tg: (G 2+M)+S. (20) 
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c) Cltofluorometrla de flujo. 

Para hacer un análisis de citofluorometrla de 
flujo se requiere la preparación de una suspen
ción de células teñidas con un fluorocromo ADN
especlfico. Las células se hacen pasar una por 
una a través de un citómetro de flujo en donde 
un rayo laser con la longitud de onda apropiada 
hace fluorescer al colorante. La fluorescencia 
se registra para cada célula como una medida de 
su contenido de ADN. Se pueden medir miles de 
células por segundo y los resultados se acumulan 
para formar una curva. Las células en G1 tienen 
una cantidad 2n de ADN, las que están en G2 y M 
tienen 4n y las que estan en· fase S tienen una 
cantidad intermedia que forman una linea conti
nua entre los dos picos de G1 y G2+M. 

Debido a que este tipo de estudios es transver
sal, la distribución de ADN en la población ce
lular se puede hacer rápida y adecuadamente y se 
puede detectar también la pérdida celular, pero 
la Información cltocinétlca que aporta es consid~ 
rablemente menor que la del método del Indice de 
mitosis marcadas. De manera que si se pretende 
llevar a cabo un estudio de cinética celular, la 
población debe seguirse longitudinalmente. 

Una !novación para este método fué la propues
ta por Latt en 1977, quien utilizó la incorpora
ción de BrdU que puede detectarse por su capaci
dad de opalecer con Hoechst 33258 (Ho) (21). 

Si las células crecen continuamente en presencia 
de BrdU, la duración de las fases del ciclo ce
lular se estima midiendo la tasa a la cual las 
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células con contenido.di AON correspondiente a 
G1, S 6 G2+ M, se mueven a través de fase S lo 
corporaodo BrdU y se registra la fluorescencia 
Ha-reducida. Desafortunadamente se requiere 
una gran cantidad de BrdU incorporada y es di
flcl l realizarlo.!!!. l'.J19.· 

La utilidad de la Incorporación de BrdU es ma
yor con el uso de anticuerpos monoclonales 
antl-BrdU, los cuales se usan como agentes in
munofluorescentes para teñir las células que 
contienen BrdU, puesto que dan una f luorescen
cia proporcional a la cantidad de BrdU iocorp~ 

rada, y si se complementa con la determinación 
del ADN total. se obtienen mejores resultados._ 

Cuando se puede medir slmultAneamente la canti
dad de AON y la proporción de BrdU Incorporada, 
la Información que se obtiene es considerable· 
mente m6s confiable. Esto se ha pedid_~ lograr 
con técnicas lnmunocltoqu!micas. que sé basan 
en la tinci6n slmult6nea con dos colorantes que 
fluorescen a 2 diferentes .l (verde y rojo) pe
ro que pueden estimularse con un solo rayo la
ser. 

La metodolog!a incluye 3 pasos: 
10. Desnaturalización parcial del AON de células 

expuestas a BrdU: 
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2o. Detección lnmunocltoqulmlca de la BrdU In
corporada con anticuerpos monoclonales marcados con 
fluorescelna (verde) 

3o. TlnclOn del ADN .!!-º.desnaturalizado con to -
duro de Propldlo (rojo) 

De esta manera, se pueden leer simultáneamente 
en un citofluor6metro. Para hacer un análisis 
citoclnétlco, la BrdU se administra como un pul 
so y se toman muestras periódicamente para aná-
1 isls BrdU/ADN. La cltoclnétlca se puede estimar 
por la tasa a la cual cambian las distribuciones 
de B rdU/ ADN ( 22 ), 

d) Marcaje de mitosis con BrdU. 
Este es un método que esencialmente se ba-
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sa en los principios de la técnica de Indice de 
mitosis marcadas, la cual sigue siendo un exce
lente método para el estudio de la cinética de 
poblaciones celulares. 

La técnica de marcaje con BrdU se desarrolló en 
1974 por Perry y Wolff (23), y se basa en la ca
pacidad del ADN de Incorporar BrdU en lugar de 
timlna al momento de la replicación. Cuando una 
población celular crece en presencia de este ana
logo del nucleótido, las células que han llevado 
a cabo un ciclo de replicación tienen cromosomas 
metafAsicos con una substitución de timina igual 
en ambas cromAtidas. Cuando han pasado por dos 
ciclos de replicación, una irométida esta bifilar 
mente substituida, mientras que la cromatida her
mana lo esta sólo unifilarmente y cuando han pas~ 

do por tres o mas ciclos de replicación. las cél~ 
las presentan cromosomas de dos tipos: aquellos 
que tienen una cromatida unifilarmente substitui
da y otra bifilarmente substituida, as! como cro
mosomas con ambas crométidas bifilarmente substi
tuidas (Figura 4). 

Los cromosomas con diferentes grados de substitu
ción pueden identificarse fAcilmente si se tinen 
con el fluorocromo Hoechst 33258, de manera que 
cuando ambas crométidas estan unifilarmente subs
tituidas, el cromosoma fluoresce intensamente y 
cuando existe substitución bifilar la fluoresce~ 
cia puede clasificar facilmente a las células en 
metafase que han pasado por uno, dos o tres ci
clos ó mas de replicación del ADN (Figura 5). 

Originalmente, esta técnica se utilizó para estu-
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FIGURA 4 

DIFERENCIACION DE LAS CROMATIDAS HERMANAS 
POR SUBSTITUCION DE BrdU 
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FIGURA 5 

FLUORESCENCIA DIFERENCJAL·DE~LAS METAFASES OBTENIDAS MEDIA! 
TE L.A METODOLOGIA. BrdU-HOECHST 33258. 

a) Metafa~e de primer 
ciclo. 

b) Metafase de segundo 
ciclo. 

c) Metafase de tercer 
ciclo. 
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diar el fenómeno de Intercambios de crom~tldas her 
manas, sin embargo poco tiempo después, varios au
tores lo usaron para examinar la cinética prolife
ratlva de diversas poblaciones celulares (24, 25, 
26 y 27). 

Aprovechando esta capacidad para Identificar la 
historia replicatlva de las células en metafase, 
las poblaciones aslncrónicas que crecen en preserr 
eta de BrdU se pueden cosechar a diferentes tiem
pos de incubación, se analiza un número preesta
blecido de células y se determina en que ciclo e1 
t~ cada una, se grafica el número de células en 
primera, segunda y tercera o subsecuentes dlvisi2 
nes para cada cosecha y la duración del ce se de
termina sobre las gr~flcas y se toman como puntos 
de referencia el 50% de la primera pendiente des
cendente es decir de células en primera división 
y el 50% de la segunda pendiente ascendente que 
son células en 3a división ó subsecuentes (Figu
ra 6). 

Recientemente, Plncu y cols (26), desarrollaron 
una modificación a este método, con la cual es P2 
slble Identificar adem~s células en interfase que 
se encuentran en Go o bien en G1 , lo cual amplía 
la utilización de esta técnica en lo que se refi! 
re a cinética de proliferación celular. 

11 CROMOSOMAS. 

1. Cromosomas Humanos Normales. 

Los cromosomas humanos,. como los del resto de los mamlfe-
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FIGURA 6 

DETERMJNACION OE LA OURACJON DEL CICLO CELULAR POR 
MEDIO DE INCORPORACION OE BROU EN CROMOSOMAS META
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Los puntos de referencia sobre Ja grAflca, son el 
momento en que el 50% de las células estAn en 20. 
ciclo y el momento en que el 50% estAn en 3er ci
clo. El tiempo comprendido entre estos dos pun -
tos, corresponde a la duración del ciclo celular. 
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ros, están compuestos por una larga hebra de ADN duplex asocl! 
dos a protelnas histonas (HI, H2A, H2B, H3 y H4} y no hlstonas, 
asl como ARN lo cual forma la cromatina. Todos los cromosomas 
están compuestos por cromatina, que en el núcleo en Interfase 
se observa como un material granular, que se tiñe fácilmente 
con colorantes básicos y que corresponde a la mayor parte del 
contenido del núcleo lnterfáslco. 

La cromatina se divide en dos tipos: Eucromatlna y Heter~ 

cromatina. La eucromatina se puede identlflcar en el núcleo I~ 

terfásico como material laxo, poco denso a los electrones y ge
neralmente situado hacia el centro del núcleo. Su composición 
de bases es general.mente de secuencia única y se replica en fase S 
temprana. La caracter!stica principal que presenta es la de -
transcripción activa. 

La heterocromatina corresponde a ia cromatina compacta de~ 

sa a los electrones y que se sitúa en la periferia del núcleo 
en interfase; genéticamente es 
nivel de transcripción es nula. 
les: 

Inerte, o sea que su actividad a 
Se divide en dos tipos principa-

Heterocromatlna constitutiva, la cual se localiza en todos 
los cromosomas principalmente a nivel pericéntrico y telomérlco. 
En los cromosomas 1, 9, 16, y Y los bloques heterocromátlcos son 
muy grandes. Este material tiene una composición de bases rica 
·en A-T y constituye lo que se conoce como ADN satélite, el cual 
presenta secuencias altamente repetitivas. Su replicación se 
lleva a cabo en fase S tardla. 

El segundo tipo de heterocromatina es la facultativa, se 
encuentra en las hembras de mam!fero como un corpúsculo muy co~ 

densado y pegado a la envoltura nuclear, se le conoce también 
como corpúsculo de Barr 6 sexocromatlna. Aparece aproxlmadame~ 
te al decimosexto dla de vida Intrauterina por la In-
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actlvacl6n de uno de los dos cromosomas X. Esta inactlvaci6n 
se realiza' al azar sobre cualquiera de los X, y toda la pro
genie celular lnactivarA el X condensado originalmente. 

Debido a que la heterocromatina facultativa aparece por 
la lnactivación de un X, la composición de bases es de secue.!! 
cia Qnica, como cualquier otro cromosoma, pero se conservan 
las caracter!sticas de inactividad génica asl como de replic.!!_ 
ción tard!a. 

Cuando la célula entra en division celular, estas la.r, 
gas fibras de cromatina se condensan ordenadamente, y dan lu
gar a los cromosomas mitóticos, que se pueden separar y dife
renciar facilmente uno de otro, especialmente durante la met.!!_ 
fase y por medio de sus caracter!sticas estructurales, se pu~ 
den clasificar y hacer cariotipo (Figura 7). 

2. Aberraciones Cromosómlcas. 

Cualquier cambio tanto numérico como estructural de los 
cromosomas, representa una anormalidad en el cariotipo y pue
de traer como consecuencia alteraciones fenot!plcas. Las 
anormalidades citogenéticas son una de las causas mAs importa.!! 
tes de pérdida fetal y de defectos congénitos. se estima que 
su frecuencia es alrededor de 0.7% en los recién nacidos, 50% 
de todos los abortos espontAneos y aproximadamente 7.5% del 
total de concepciones. 

Los desbalances cromosómicos generalmente se acompañan de 
retraso mental y multiples dismorfias, tanto para deficien
cias como para duplicaciones de material genético. Cuando 
existe un rearreglo balanceado, o sea que no hay material de 
mAs o de menos, pero su ublcaci6n no es Ja correcta, los in
dividuos generalmente presentanfenotipo normal, aunque en al
gunas ocasiones, esto no ocurre. 

Las aberraciones cromosómicas podemos clasificarlas en 
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dos grandes grupos, los cuales pueden afectar tanto autoso
mas como sexocromosomas: 

a) Alteraciones Numéricas, dentro de las cuales se agrupan 
todos aquellos cambios del número euplolde, que en la 
especie humana es 46. 

b) Alteraciones Estructurales, como su nombre lo Indica, 
corresponden a cambios en la estructura normal de cual
quier par o pares cromosómlcos. 

a) Alteraciones Cromosómicas Numéricas: 
Como se mencionó anteriormente, el número cromosómico 

normal en la especie humana es de 46, y corresponde al número 
diploide (2n). Los cambios en el número de ploidlas, corres
ponden en el humano a alteraciones cromosómicas que son multl 
plos del número haploide (n). Las únicas poliploldlas que se 
han detectado son triploidlas, sólo en productos de aborto. 
Las triploid!as pueden provenir de una falla en la maduración, 
en la división de una célula germinal ya sea óvulo o esperma
tozoide y las tetraploid!as surgen debido a un error en la el 
tocinesis de la primera división de un cigoto. 

Pueden existir cambios numéricos que no sean múltiplos 
del número haploide, como las trisomlas que corresponderlan 
a 2n+1 y las monosom!as, 2n-1. En el primer caso se encuen
tran tres miembros de un cromosoma y en el segundo se encuen
tra sólo uno, en lugar del par normal. A estos cambios se 
les denomina aneuploid!as y son las aberraciones cromosómicas 
mas frecuentes. 

La principal causa de las aneuplold!as es la no disyun
ción en una división meiótica, aunque también puede ocurrir 
en mitosis, por falla en la separación y migración de cromo-
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somas o crom&tldas durante Ja anafase, lo cual da como resul
tado una distribución desigual de un par de homólogos, de ma
nera que una célula hija tiene ambos cromosomas y Ja otra ni~ 
guno. Existe otro mecanismo, el rezago anafásico que también 
da como consecuencia aneuploldias y consiste en que uno de 
los miembros de un par que no hace sinapsis, no se mueve co
rrectamente sobre las fibras del huso y lo alcanza Ja cltoc! 
nesls sin haber arrlvado a ningún polo, de manera que queda 
al azar, más que por segregación, en una de las células hijas 
o bien se pierde, por esto el rezago anaf&sico puede dar como 
consecuencia una célula hija normal y una monosómlca. (Figu
ra B), 

b) Alteraciones Estructurales: 

Las alteraciones que afectan la estructura de Jos 
cromosomas son el resultado .de uno o varios rompimientos, se
guidos de una reconstitución anormal. Los cambios en Ja es
tructura pueden ser estables, cuando pueden pasar a través 
de las divisiones celulares, e inestables, cuando no son ca
paces de mantenerse en la progenie celular. 

Las aberraciones estructurales estables son las delecio
nes, dupl lcaclones, inversiones, translocaciones, Inserciones 
e isocromosomas. 

Oeleclón: Es una pérdida de una porción de cromosoma, 
que se origina cuando hay .una doble ruptura sobre un cromo
soma, de manera que el fragmento intermedio se pierde y Jos 
dos extremos se reúnen; el cromosoma deleclonado puede quedar 
tan solo m~s pequeno, o bien puede Inclusive perder su morfo-
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·logia original; un metacéntrico puede volverse submetacéntrlco 
o viceversa • 
te se pierde. 

Duplicación: 

El fragmento acéntrlco resultante, generalme~ 

"s la presencia de un segmento extra, que corresponde 
exactamente a otro segmento adyacente de un cro~osoma, gene
ralmente se originan por entrecruzamientos desiguales. En es
te caso, los cromosomas también pueden perder su estrucb.lra ori
gina 1, si el segmento duplicado es muy grande. 

lnversi6n: 

Ocurre cuando un cromosoma se rompe en dos sitios y el 
segmento intermedio gira 180 grados, de manera que al reunir
se queda invertido. Cuando ambas rupturas se localizan sobre 
el mismo brazo, la morfologla cromosómica no cambia y se les 
llama Inversiones paracéntrlcas. En el caso de que las ruptu
ras se encuentren una en brazo corto y la otra en brazo largo, 
el fr~gmento intermedio contiene el centrómero y si las ruptu
ras no son equidistantes a él, en el momento de la Inversión y 
reunión la morfolog!a cromosómica cambia. A este tipo de abe
rración se le conoce como inversión perlcéntrlca. 

Translocación: 

Es cuando ocurren rupturas en dos cromosomas y se trans
fiere el segmento roto de uno al otro. En la mayor parte de 
los casos, cambia la morfologla cromosómlca. Existen dos ti
pos de translocaciones: Las translocaclones Robertsoniana~ en 
las cuales los cromosomas Involucrados son siempre acrocéntrl
cos y las rupturas ocurren en la región perlcentrcrrérica,. de mane
ra que los brazos completos se intercambian y como resultado, 
se forma un cromosoma metacéntrico o submetacéntrlco por la fusioo Oe los 
dos brazos largos y un pequeno metacéntrico por la fusión de 
los dos brazos cortos; este último generalmente se pierde, sin 



FIGURA 8 

ORIGEN DE LAS ALTERACIONES NUMERICAS 
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a) No disyunción mitótlca, b) rezago anaf~slco. Una vez duplicados los hom~ 
lagos, durante la anafase, tres de ellos segregan a una sola célula y uno a la 
otra en la no disyunción. En el rezago anafAsico, una célula puede quedar nor 
mal y una monosómlca. 
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que tenga consecuencias fenotlpicas ya que en los brazos p de 
los acrocéntricos 'humanos solo existen genes que codifican 
para ARN ribosomal. 

El otro tipo de translocaciones se denominan Recíprocas, 
pueden ocurrir entre dos cromosomas cualquiera: En cada uno 
se produce una ruptura y simplemente los segmentos acéntricos 
se intercambian, dando origen a dos nuevos cromosomas. 

I socromosomas: 

Un isocromosoma es un cromosoma que estA formado por uno 
solo de los brazos del original, pero hacia ambos lado del 
centrómero (en espejo), de manera que existen 1 socromosomas 
brazos cortos o bien de brazos largos. Se pueden formar por -
una falla en la división del centrómero, que en lugar de hacer 
lo longitudinalmente lo hace transversalmente.y se originan dos 
cromosomas metacéntricos iguales si provienen de un metacéntrl 
co o de diferente tamaílo si el original era submetacéntrico ó 
acrocéntrico. Otro mecanismo de formación de isocromosomas es 
por translocación entre homólogos, cuando los puntos de ruptu
ra son pericentroméricos, en este último caso, se pueden for-
mar isocromosomas dicéntricos (2Q) (Figura 9). 

111 Alteraciones Cromosómicas l Ciclo Celular. 

Aunque son pocas las referencias acerca de la interrela
ción que puede existir entre alteraciones cromosómicas y ciclo 
celular, en general podemos decir que se ha puesto mucha aten
ción en tratar de entender el modo de acción en que las anoma-
1 las de este tipo, afectan el fenotipo. Parece claro que la 
falta o exceso de un cromosoma o parte de él puede trastornar 
el balance génico ya que faltan o sobran cientos de genes que 
podrian entorpecer la slntesis de protelnas, otros que podrlan 
actuar como reguladores de funciones de genes estructurales o 
bien que podrlan regular bloques de genes sobre los cromosomas, 
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cromosomas completos o funciones celulares como la división y 
el ciclo mitótlco (30). 

De los estudios pioneros que han tratado de dilucidar la 
acción de los desbalances cromosómicos sobre el ce, destaca 
el realizado por Kaback y Bernstein en 1970 (31), quienes es
tudiaron la cinética de proliferación en células con trlsomla 
21, por medio de la técnica de autorradiagrafla. Ellos enco~ 
traron que la fase de slntesis de ADN podrla ser más lenta en 
estas células y por lo tanto el ciclo celular ser más largo. 
Posterlorme~te, Dutrillaux y Fose (32), en 1976 utilizaron la 
técnica de marcaje con bromodesoxiuridina en linfocitos de 
sangre periférica, y encontraron que el ciclo celular en célQ 
las de trisómicos 21 era de 17 horas, más corto que el de los 
sujetos normales en los cuales determinaron que duraba 21 ho
ras. Estos resultados fueron concordantes con los de Crossen 
y Morgan (33). Ellos utilizaron la misma técnica sin embargo 
su estudio no fué longitudinal con cosechas de linfocito_:;· se
riadas, sino transversal, haciendo una sola cosecha a 72 ho
ras y determinaron el porcentaje de primeras, segundas y ter
ceras divisiones. El análisis de la cinética proliferativa 
mostró que a las 72 horas de cultivo, el porcentaje de terce
ras divisiones en los cultivos de Slndrome de Down fué signi
ficativamente mayor que en los cultivos de células normales, 
por lo cual concluyeron que las células trisOmicas o por lo 
menos una población de ellas, tenla un ce más corto que las 
normales. 

Respecto al estudio del ciclo celular en otros padeci
mientos cromosómicos, Dutrlllaux y Fose (32) utilizaron la 
misma técnica que para trlsomla 21 y encontraron una duración 
normal en un sujeto con deleclón Sp, Slndrome de cri-du-chat, 
y aunque no determinaron el tiempo exacto de un mosaico 
45,X/47,XY+13, se vló que la linea con trlsomla 13 era más 
rápida que la 45,X. 
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Con respecto a este último padecimiento denominado SlndrQ 
me de Turner, Barlow en 1972 (41) estudió fibroblastos de piel 
de tres pacientes con mosaicos cromosómicos: 45,X/46,XX; 
45,X/46,Xi(Xq) y 45,X/47,XXX. Se estudió la cinética de proli 
feración celular mediante marcaje con timidlna trltlada en m~ 
tafases acumuladas con colcemlda. Aunque no se estableció la 
duración del ce, los resultados mostraron que la población 45,X 
en todos los casos, llevó a cabo ciclos celulares m&s cortos 
que la segunda linea en los tres mosaicos. 

Sin embargo, m&s tarde Michalov& y col. en 1977 (34) al e~ 

tudiar también mosaicos 45,X/46,X;i(Xq) en cultivos cortos de 
linfocitos, encontraron que a las 72 horas, el porcentaje de 
metafases de primera, segunda y tercera división era muy simi
lar entre las células 46,XX;45,X y 46,X,i(Xq), por lo cual co~ 

cluyeron que no habla una alteración significativa en la long! 
tud del ciclo celular. 

Finalmente, existe también evidencia de que los flbrobla~ 
tos de pacientes con 45,X y con alteraciones estructurales del 
cromosoma X como 46,X,del(X)(p11); 46,X,del(X)(q13) y 46,X,del 
(X)(q22), presentan ciclos celulares prolongados respecto a 
las células normales (35). 

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, aunque la lnfor 
mación disponible es conflictiva, se puede inferir que es muy 
probable que los desbalances genéticos que se producen por 
anor~alidades cromosómlcas, pueden afectar el tiempo del ciclo 
mitótico y las tasas de proliferación celular. 
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IV OBJETIVO. 

Determinar si el exceso ó la pérdida de material genético 
produce alteraciones en el tiempo total del ce. 

V HIPOTESIS. 

SI las anormalidades cromosómicas causan alteración en la 
duración del ce, entonces los tiempos promedio para las célu
las de los individuos normales será diferente que para aquellos 
citogenéticamente anormales. 

Por otra parte, si la alteración cromosómica tiene un efef 
to especfflco, los tiempos promedio serán diferentes de acuerdo 
al tipo de alteración. 
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VI METOOOS. 

1.- POBLACION DE ESTUDIO. 

Se estudiO un grupo de 7 ninos sanos, con cariotipo 
46,XX 46,XY, normal, que accedieron voluntariamente a coo
perar con el estudio. 

Dentro de los individuos cromosOmicamente anormales, se 
estudiaron los siguientes grupos: 

Pacientes con material cromosOmico eucromAtico extra: Slndro
me de Down; En este grupo se Incluyeron 7 pacientes con cari~ 

tipo 47,XX+21 O 47,XY+21. 

Pacientes con falta de material eucromAtico: S!ndrome de Cri
du-Chat; Se Incluyeron en este grupo 7 pacientes cuyo cariotl 
po 46,XX O 46,XY, mostraba una deleci6n de brazos cortos del 
cromosoma 5. 

Pacientes con exceso de material heterocromAtico: 51ndrome de 
Klinefelter; Se estudiaron 7 pacientes del sexo masculino 
con un cromosoma X extra. 

Pacientes con falta de material heterocromAtico: S!ndrome de 
Turner; Se estudiaron 7 pacientes del sexo femenino, con mo
nosom!a X completa. 

El número de individuos incluidos en cada grupo de estu
dio, se determino de acuerdo al número mAximo de pacientes 
que se pudieron recopilar en el grupo de S!ndrome de Crl-du
Chat, que tiene la mAs baja frecuencia de aparición en la po
blaciOn mundial. 

A todos los individuos estudiados se les determino pre
viamente su cariotipo (Tabla !) y el intervalo de edades para los 
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TABLA 1 

GRUPOS DE ESTUDIO 

GRUPOS FORMULA CROMOSOMICA 

NORMALES 46,XX y 46,XY 

SINDROME DE DOWN 47,XX+21 y 47,XY+21 

SINDROME DE CRI-DU-CHAT 46,XX,del(Sp) y 46,XY,del(Sp) 

SINDROME DE KLINEFELTER 47,XXY 

SINDROME DE TURNER 45,X 
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normales fué de 8 a 14 anos y para los anormales de 1 a 15 -
11nos. 

2.- CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO. 
a) Cuadro Cl lnico del Slndrome de Down. (36, 40) 

El Slndrome de Down o trisomla 21 fué descrito desde 1866 

por J. Langdon Down, sin embargo la alteración cromosómica ca
racterlstica se descubrió hasta 1959 por Lejeune y cols. Es 
la alteración citogenética mAs frecuente, se observa en 1 de 
cada 700 nacidos vivos en el mundo. 

El fenotipo incluye: braquicefalia, con un occlpucio apl~ 
nado, ojos con pliegues epicanticos, fisuras palpebrales obli
cuas hacia arriba, alrededor del iris se pueden observar pun
tos de hiperpigmentación sobre todo si los ojos son claros; 
puente nasal aplanado, lengua gruesa y protruyente, las orejas 
son pequeñas, con un desarrollo anormal de la hélice. Gene
ralmente el abdómen estA distendido y presentan una pelvis es
trecha, las manos son cortas y anchas, generalmente con pliegue 
simiano y clinodactilia del 5; dedo, los pies son anchos, pu~ 

den presentar malformaciones cardiacas, digestivas y óseas. 

Cursan con retraso mental, con IQ variable, 50 en prome
dio con un intervalo muy amplio: desde aquellos que presentan IQ 
de 70, 80 hasta los que tienen prActicamente una vida vegeta
tiva. 

La citogenética de estos pacientes revela que el 92.5% 
de los casos son trisomla 21 regular, tienen 47 cromosomas, 
con un 21 extra. El 4.8% son trlsomlas 21 por translocación, 
presentan 46 cromosomas, con un cromosoma 21 casi completo -
translocado a otro cromosoma generalmente acrocéntrico. Por 
último, el 2.7% de todos los casos son trisomla 21 en mosai
co, con una linea celular con 47 cromosomas y otra general
mente normal. 



43 

b) Cuadro Cllnico del Sindrome de Cri-du-chat.(36-40) 

Este slndrome consiste en la deleción del brazo corto del 
cromosoma 5. Se describió originalmente por Lejeune en 1963 y 

a la fecha hay mAs de 330 casos reportados. La frecuencia de 
la enfermedad no estA bien establecida, pero se calcula ser 
del orden de 1 en 50,000 nacidos vivos en el mundo. 

El fenotipo incluye: microcefalia, hipertelorismo, fisuras 
palpebrales antimongoloides, epicanto, pabellones auriculares -
de implantación baja y micrognatia. Presentan una faringe hi
popl&sica o "indiferenciada", por lo cual el llanto de estos -
pacientes es monótono y agudo, Y semeja el maullido de un ga
to. Esta caracterlstica es dirti~ha y en muchas ocasiones es 
lo que permite establecer el diagnóstico. Pueden tener malfor
maciones a nivel de cerebro, ojos, corazón y riñón, asl como 
diversas malformaciones esqueléticas. Cursan con severo re
traso mental, generalmente con un IQ menor de 20, hlpotonla y 
retraso en el crecimiento. 

Aunque estos pacientes pueden alcanzar la edad adulta, su 
desarrollo es completamente anormal y debido al profundo retr! 
so mental en algunas ocasiones ni siguiera llegan a caminar, 
sino que permanecen postrados en posición fetal. 

c) Cuadro Cllnico del Slndrome de Klinefelter. (36,40) 

Este Slndrome fué descrito en 1942 por Klinefelter y col. 
y la alteración cromosómlca se descubrió en 1959 por Jacobs y 
Strong; es una alteración numérica de los sexocromosomas. El 
cariotlpo mAs frecuente es 47,XXY. La frecuencia de estepa
decimiento es de 1 en 800 nacidos vivos en el mundo. 

El fenotipo Incluye después de la pubertad: testlculos 
pequeños, blandos y generalmente Insensibles a la presión. El 
pene y el escroto son normales. El 203 de los casos puede pr! 
sentar ginecomastia, tienen caracterlsticas sexuales secunda
rias desarrolladas muy pobremente. En muchas ocasiones los P! 
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cientes presentan talla alta y fenotipo eunucolde. Una gran 
parte de pacientes con este Slndrome tienen un fenotipo com
pletamente normal y aún pueden ser bajos de estatura, por lo 
cual el diagnostico se hace en general por esterilidad. 

Por las caracterlstlcas antes mencionadas es evidente que 
es muy raro que se haga el diagnóstico antes de la pubertad, a 
menos que presenten algunas malformaciones como hipospadlas O 
hipoplasia de pene, lo cual casi no se presenta en el slndrome. 

Generalmente son hombres de Inteligencia normal, aunque se 
pueden encontrar cierto número con debilidad mental o desorde
nes psiquiátricos. 

Todos los casos con Slndrome de Kllnefelter presentan se
xocromatlna positiva. Los estudios citogenétlcos han demostra
do en aoi de los casos un carlotipo 47,XXY pero en 20% de ellos 
existen variantes, ya sean mosalclsmos con otra !!nea XY, XX, 
XO o blén con mAs de un cromosoma X supernumerario (XXXY 6 
XXXXY). Cuando existen mAs X, es mAs severo el hipogonadismo 
y hay retraso mental. 

d) Cuadro Cllnlco del Slndrome de Turner. (36-40) 

Se describiO por primera vez en 1938 por Turner. Ford en 
1959, demostrO que exlstla una monosomla X, esta fué la primera 
observaciOn de alteración de los sexocromosomas. La frecuen
cia de esta enfermedad es de 1 en 2500 mujeres nacidas vivas. 

El fenotipo de este padecimiento Incluye: Implantación -
baja del pelo, cara triangular, fisuras palpebrales antimongo
loides y pueden tener epicanto y ptosls. La boca puede estar 
en forma de carpa y el paladar en algunos casos es alto. 
Existe hipoplasia de la mandlbula y retrognatia. Los pabello
nea auriculares son de implantación baja. El cuello es corto 
y presenta piel redundante, torax ancho con hipertelorlsmo de 
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tetillas. En extremidades se observa cubitus valgus y acortamiento 
del 40 y 50 metacarpiano. En miembros inferiores se observa 
tibia vara y cuando son muy peque~as se encuentra llnfedema 
a nivel de manos y pies. 

La presencia de nevos en diversas partes del cuerpo es 
muy común y frecuentemente se encuentran uñas hlpoplAslcas. 
Haciendo un estudio de dermatogllfos, se encuentra una cuenta 
total de crestas aumentada. Pueden cursar con malformaciones 
cardlovasculares y renales. 

En la pubertad, los pacientes cursan con dos alteraciones 
muy Importantes. una es la talla baja que generalmente se en
cuentra 3 a 4 desviaciones estandar por abajo de lo normal, y 
la otra es el infantl l lsmo sexual, el cual se acompal'la de or
ganos sexuales Internos anormales; Las g6nadas son estrias 
de tejido conectivo que recuerdan el estroma ovArlco. En la 
vida fetal pueden existir foliculos, pero no posnatalmente. 
Se presenta pelo púbico y axilar muy escaso y usualmente ameno
rrea primaria. Por todas estas alteraciones, las pacientes no 
son fértiles. 

Estos casos tieneri generalmente una inteligencia normal. 
Es sorprendente el hecho de que a pesar de que este es un Sin
drome relativamente benigno, prenatalmente sea tan severo que 
se calcula que de cada 40 cigotos con cariotlpo 45,X , 39 se 
abortan durante el pimer trimestre de gestación. 

Cuando se hace estudio de sexocromatina, la mayorla de 
estas pacientes no presentan corpúsculo de Barr. El estudio 
cltogenético revela en un 55% un carlotlpo con s6lo 45 cromo
somas, con un solo cromosoma X. El 45% restante pueden pre
sentar sexocromatina positiva y el fenotipo de Sindrome de 
Turner, aunque su carlotlpo no es 45X: Existe aproximadamente 
un 15% de mosaicos con una linea normal 6 anormal, 20% presen-
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tan isocromosoma de brazos largos del cromosoma X y 10\·son 
deleclones del brazo corto de uno de los dos X. (35,39) 

3.- Método de estudio: 

De cada uno de los Individuos se obtuvo muestra de sangre 
periférica heparinizada. 

a) Siembra. 
Se prepararon cultivos de linfocitos, compuestos de -

4.5 mi. de medio MCCOY 5a (modificado), 0.25 mi de fltohem! 
glutlnina, 0.02 mi de antibiótico (penicilina-estreptomicina) 
y 0.4 mi de sangre heparinizada. Se Incubaron en una estufa 
a 372c. La cosecha se realizó cada 6 horas durante el interv! 
lo de tiempo comprendiendo entre las 36 y las 78 horas de in
cubación. 

b) Cosecha. 
Se agregó colchlcina a una concentración final de 

0.50,Jlg/ml a cada cultivo una hora antes de procesarlo. Una 
vez transcurrido este tiempo, se centrifugó en tubos de ensa
ye durante 10 min a 56.5g. Se desechó el sobrenadante y a 
cada botón celular se le agregaron 5 mi de solución hipotóni
ca KCL 0.75M, la cual se dejo actuar durante 15 minutos a 372c. 

Posteriormente se centrifugaron y nuevamente se desechó 
el sobrenadante. Las células se fijaron con metano!: Acldo 
acético 3:1 durante 30 minutos a temperatura ambiente. 

Para quitar todos los restos celulares y dejar limpio el 
botón, se hicieron varios cambios de fijador, hasta que quedó 
un sobrenadante transparente y un paquete celular blanco. 

c) Preparación de Laminillas. 
El paquete celular se resuspendi6 en 0.5 ml de fija

dor y se goteó sobre portaobjetos frlos; Inmediatamente después 
se secaron a la flama. 
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Las laminillas se tiñeron con Hoechst 33258 a una con
centración de 10.)lg/ml de agua, durante 40 minutos. Se mon
taron en buffer de S6rensen pH 6.B y se mantuvieron en la ob~ 
curidad hasta que se examinaron. 

d) Observaciones y mediciones. 
Para cada tiempo de cosecha, en un fotomicroscoplo -

Zeiss Foml III, con eplfluorescencia, lampara HB-200, se ana
l izaron 100 metafases consecutivas y se clasificaron como cé
lulas dé primer ciclo de replicación aquellas en que ambas -
cromátldes fluoresclan intensamente; como de segundo ciclo, -
las que presentaron cromosomas con una cromátida brillante y 
otra opaca y como de ~ercer o subsecuente ciclo aquellas con 
una cuarta parte o menos de todas sus cromátldas con fluorés
cenci a Intensa y el resto con fluorescencia pálida. 

De acuerdo con estos patrones de fluorescencia, se cal
culó la proporción de células en primera, segunda y tercera ó 
subsecuentes divisiones, para cada tiempo de cosecha. 

Para calcular el tiempo de duración del ciclo mltótlco, 
se tomaron en cuenta las mitosis de segunda y tercera divi
sión. Para cada individuo se graficó el porcentaje de célu
las en cada división vs el tiempo de cosecha. 

Sobre las graflcas, se midió el intervalo de tiempo com
prendido entre el momento en que el SOS de las células están 
en 22 división y el momento en que el SOS est4n en 3R divi
sión. Este valor se considera el tiempo total de duración -
del ce (Figura 6) (32). Los resultados se anal! 
zaron por medio de la prueba del análisis de varianza y la 

prueba de Tukey (37). 
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VII RESULTADOS. 

Como se puede observar en el cuadro No 1 y en las gráfl 
cas 1a5, la cinética celular es muy similar en los cinco gru
pos de estudio: Entre las 36 y 42 horas, la mayorla de las 
células se encontraron en primer ciclo, entre las 54 y las 60 
horas la mayor parte habla llevado a cabo dos divisiones y a 
las 72 horas, tres o más. Estos resultados concuerdan con -
los de otros autores que han utilizado un método Siml-
1 ar ( 32 , 38 , 39 ) • 

Siguiendo el procedimiento descrito por Outrlllaux y Fose 
(32) para determinar la duración del ce, se encontra-
ron los valores que se presentan en el cuadro No. 2, para cd
da individuo. Los tiempos de generación promedio fueron de 
13,6 h para 1ndivlduos normales, 13.6 h para S!ndrome de 
Down, 14.8 h para S!ndrome de Cri-du-chat, 13.4 h para S!n
drome de Klinefelter y 10.2 h para S!ndrome de Turner. El 
análisis de varianza mostró que uno de los grupos era dife
rente y con la prueba de Tukey se encontró que las pacientes 
45,X son las que presentan un tiempo de generación significa
tivamente menor, con una p<0.01. 

En la gráfica No 6, se muestra la comparación entre la 
cinética de replicación del grupo de individuos normales con 
la de S!ndrome de Turner y se observa que las gráficas son 
muy parecidas, pero existe un desplazamiento en tiempo, de 
manera que las curvas de primero, segundo y tercer ciclo apa
recen primero en Slndrome de Turner, lo cual indica que desde 
la primera división se encuentra el acortamiento del ce. 
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VIII DJSCUSIDN. 

Como ya se ha mencionado, los resultados de los estudios 
de duración del ce, son variables. Las razones para explicar 
esta amplia variación, podrian ser diferencias en las condlciQ 
nes de laboratorio, en el método para calcular el tiempo del 
ce o bien diferencias en medios y nutrientes. De hecho, cuan
do se utiliza el mismo método los resultados son similares. 

En nuestro estudio, encontramos un tiempo de deneración 
aproximado de 13 horas para linfocitos normales, lo cual es 
comparable con los tiempos descritos por otros autores que utl 
!izan un método similar (38, 39), y con los que se han calculE_ 
do a partir de cinematografia espaciada (41). 

En relación con nuestros hallazgos en pacientes con trisQ 
mla 21, estos difieren de los Kaback y Bernstein (31), quienes 
encontraron un ce mAs largo en fibroblastos con trisomla 21, 
comparado con normales. De la misma manera, difieren de los re 
sultados de Dutrillaux y Fose CC (32) y de los de Crossen y Mo~ 

gan (33), quienes obtienen un ce mAs corto que en linfocitos 
normales. 

Para explicar esto debe hacerse notar que los estudios re.!!_ 
!izados por Kaback y Bernstein (31), fueron transversales, as! 
como los de Crossen y Morgan (33), quienes midieron la propor
ción de primeras, segundas y terceras divisiones en metafases 
de 72 horas. 

Consideramos que este método en el cual solo se toma en 
cuenta un tiempo de cosecha, no es apreciable a cultivos de li!!_ 
focitos estimulados con fitohemaglutinina, puesto que no toma 
en cuenta la gran variabilidad que puede ocasionar el periodo 
"Lag• y por lo tanto sus resultados no son comparables con los 
nuestros. 
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Es más dificil, sin embargo, explicar la diferencia con los 
h~llazgos de Dutrlllaux y Fose (32) ya que el método es muy 
similar en ambos casos. 

En cuanto al ce en linfocitos de individuos con Slndrome 
de eri-du-chat, nuestros resultados muestran un ciclo mltótl
co ligeramente más largo que los normales, sin embargo esta 
diferencia no fue estadf stlcamente slgnif lcatlva, lo cual es
tá de acuerdo con el Crnico caso descrito en la Literatura ¡xirDJ

trlllaux y Fose (32), quienes tampoco encuentran diferencia. 

Respecto a las células de pacientes con Slndrome de Klin! 
felter y con Slndrome de Turner, en donde existe una carga he
terocromática extra en los primeros e Incompleta en los segun
dos, se encontró que no hubo diferencia entre Klinefelter y 
normales, mientras que en Slndrome de Turner,la duración del ce 
está disminuida en un 25% con respecto a la de los normales. 

Estos resultados están de acuerdo con los encontrados por 
Balow (42), quien estudió flbroblastos de pacientes con mosai
cos de cromosomas sexuales y encontró que las células 45,X te
nlan un ciclo más rápido que la segunda población celular con 2 
o 3 cromosomas X. En contraste con esto, MlchalovA y col (34), 
no encontraron una alteración significativa en la longitud del 
ce en células 45,X comparado con 45X,i(Xq); Esta autora sin 
embargo, estudia la proporción de metafases en primera, segunda 
y tercera división a las 72 horas de cultivo y como se mencionó 
anteriormente, no pensamos que con este método se obtengan re
sultados concluyentes. Por otra parte, Slmpson y col (35), 
quienes estudiaron por medio del método de mitosis marcadas 
células 45,X, 46,X del (Xp) y 46,XX, encontraron un tiempo de 
ce más largo para las células anormales de ambos tipos, lo cual 
no concuerda con nuestros resultados, aunque también refieren 
un ce alterado en Slndrome de Turner. 
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En nuestro estudio, las células de cada grupo de indivi
duos tienen una constitución cromos6mica diferente: En célu
las tris6micas 21 y en monosómlcas Sp, el material extra o d~ 
ficiente es eurocromatina principalmente y la duración de su 
CC no difiere del de células normales. Por otra parte, tene
mos los grupos de Slndrome de Klinefelter y 'Turner, en los que 
el material Involucrado es la heterocromatina y encontramos 
que las células 45,X muestran un ciclo significativamente más 
corto que los otros grupos, de manera que es posible que la 
falta de la heterocromatlna del segundo X de las mujeres o 
del Y de los hombres, pueda estar relacionada con el comporta
miento mitótlco de estas células. Al respecto, existe eviden
cia en plantas, de que Ja heterocromatina extra causa un retar 
do en la tasa de división celular: Cuando existen cromosomas 
B heterocromAticos supernumerarios, existe un retraso en el ce 
propablemente debido a una prolongación de G1 (43). 

En humano, existe evidencia indirecta de que la heterocro
matlna juega un papel Importante en la duración del CC: En los 
dermatogllfos, la cuenta total de crestas dérmicas disminuye 
conforme aumenta el número de cromosomas X. Esto podrla impli
car la disminución en la proliferación y movimiento celular en 
el área de las yemas de los dedos, lo cual darla como resultado 
un menor número de papilas dérmicas y por lo tanto de crestas 
(44). 

Al respecto es Interesante hacer notar, que las pacientes 
con Slndrome de Turner tienen una cuenta total de crestas dér
micas incrementada (45). 

A pesar de estos antecedentes, en nuestro estudio no se 
observó un alargamiento del ce en los pacientes con Slndrome 
de Klinefelter. A este respecto, aunque la presencia del cro
mosoma Y es suficiente para tener un CC normalynohay diferen
cia entre hombres y mujeres, existe la poslbilidad dt que la 
carga heterocromAtlca extra en 47,XXY pueda no ser suficiente 
para darnos una diferencia observable con nuestro método, de 
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manera que para apoyar el papel de la heterocromatina sobre el 
ce, es necesario estudiar pacientes con polisomlas del X. 

Por otra parte, es posible que la ausencia del segundo crQ 

mosoma X o del Y, ambos altamente heterocromAticos, juegue un 
papel importante en la duración del ce, tanto cuantitativa, como 
cualitativamente. Cuantitativamente, porque como se menciono 
anteriormente, si la carga heterocromAtica extra puede alargar 
el ce. es probable que su ausencia lo acorte. Cualitativamente, 
porque a pesar de ser cromosomas heterocromAticos, el Y tiene 
genes muy importantes para el desarrollo normal y el X no se 
inactiva totalmente, además de que durante la embriogénesis muy 
temprana ambos X están activos. 

Es dificil relacionar los datos que se encontraron a nivel 
celular, con la fisiolog!a y la cllnica de los pacientes con 
Slndrome de Turner, sin embargo, llaman la atención varias ob
servaciones: 1v alta mortalidad prenatal de los embriones 45,X, 
que es de 39 de cada 40 concepciones (40). Es particularmente 
interesante que a pesar de que es cllnicamente indistinguible 
el Slndrome de Turner 46,Xi(Xq) y 45,X; los cariotipos mAs fre
cuentes en abortos espontáneos, son indudablemente los 45,X:. 
Hook et al (46), encontraron una relación 45,X: 46,Xi(Xq) da 
112:0, lo cual hace una absoluta diferencia entre ambos genoti
pos de Slndrome de Turner correlacionada con su viabilidad in
trauterina. Esto sugiere fuertemente, que existe un defecto 
feto-protector, con mAs de una dosis en algún locus o loci de 
los brazos largos del cromosoma X, o una sola dosis en presen
cia de un Y. 22 La mortalidad prenatal es relativamente te~ 
prana entre las 10 a 15 semanas de gestación, con un pico a 
las 13 semanas, y una observación interesante es que en una s~ 

ríe de 54 abortos 45,X, sólo 4 de ellos presentaban un feto 
con caracterlstlcas tlpicas de Slndrome de Turner, como linfe
dema e hlgroma qu!stico; los 50 restantes, o no tenlan un em
brión propiamente dicho, o conten!an un embrión con u~ patrón 
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de desarrollo desorganizado (46). 3R Es evidente que cuan-
do las concepciones 45,X llegan a nacer, a pesar de que son 
monosómicas para todo un cromosoma, como se puede observar en 
la descripción cllnica del Stndrome de Turner, las alteracio
nes a nivel fenotlplco son tan leves, que pueden llevar una 
vida casi normal y su morbilidad y motalidad es muy baja, co~ 
parada con su alta letalldad in utero (30). 

Como se mencionó antes, no se pueden correlacionar direc
tamente los hallazgos del presente trabajo con la interferen
cia en el desarrollo de los embriones 45,X, ni con las altera
ciones fenottplcas de los nacidos vivos, sin embargo, la inca
pacidad para dividirse a una tasa normal parece una teorla a
tractiva para explicar los efectos adversos del complemento 
45,X, aunque por supuesto podrlan existir diversos Mecanismos 
patogénicos que asociados a la alteración del ce den como conse
cuencia las anormalidades que se encuentran en esta entidad. De 
mayor interés biológico, sin embargo, serian las Implicaciones 
colaterales no estrictamente relacionadas con el Sindrome de 
Turner, sino con la relevancia que muy probablemente tenga el 
cromosoma X sobre el control de la proliferación celular. 

Finalmente, se debe hacer notar, que para obtener mayor 
Información sobre el tema, es necesario hacer estudios de ce 
en individuos con pollsomias X, ast como en lsocromosomas de 
brazos largos del X y por supuesto en productos de aborto 45,X. 



54 

IX. BIBLIOGRAFIA 

1.- Prescott, D.M. Reproductlon of the eukaryotlc cells. 
New York, Academlc Press, 1976. 

2.- Whitson, G.L. Nuclear-Cytoplasmic lnteractlons In the 
cell cycle. New York, Academlc Press, 1980. 

3.- Potten, C.S. Cell cycles In cell hlerarchles. Int. J. 
radiat. Blol., 49:257-78. 1986. 

4.- Alberts, B., Bray, D., Lewis, J., Raff, M., Roberts, K. 
y Watson, J.D. Molecular Blology of the ce!!. 
New York, Garland Publlshlng !ne., 1983. 

5.- Darnell, J., Lodlsh, H. y Baltimore, o. Molecular Cell 
Blology. New York, Scientlfic American books !ne., 1986. 

6.- Mazla, o. The Ce!! Cycle. Sel. Am., 229:55, 1974. 

7.- 8aserga, R. The Blology of the Cell Reproduction 
Massachusetts. Harvard University Press, 1985. 

8.- Rlttllng, s.r •• Brooks, K.M., Crlstofalo, V.J. y Baserga, 
R. Expression of cell cycle-dependent genes In young 
and senescent Wl-38 fibroblasts. Proc. Nat. Acad. Sci. 
USA, 83:3316-20, 1986. 

9.- Czerniak, B., Herz. F .• Wersto, R.P. y Koss, L.G. 
Expression of Ha-ras Oncogene p21 protein in relation to 
the cell cycle of cultured human tumor cells. 
Am.J.Pathol., 126:411-16, 1987. 



55 

10.- Lacy, J., Sarkay, Sauweyen, N. y Summers, William C. 
lnductlon of C-myc expresslon in Human 8 Lymphocytes 
by 8-cell growth factor and anti-inmunoglobulin. 
Proc. Nat. Acad. Sci, USA 03: 1450-62, 1986. 

11.- Black, A., Freeman, J.W,, Zhou, G., y Busch, H. 
Novel Cell Cycle related nuclear protelns'founded In 
rat and Human cells wlth monoclonal antlbodies. 
Cancer Res. 47:3266-72, 1907. 

12.- Yaglta, H., Masuko, T., Takahashl, N. y Hashimoto 
Yoshiyukl. Monoclonal antibodies that inhibit 
activation and proliferation of lymphocytes. 
J. Immunol. 136:2055-61, 1986. 

13.- Eplfanova, O.I. y Polunovsky J.A. Cell cycle controls 
In Higher Eukaryotic cells: Resting state or a 
prolonged G. Period? J. Theor. Biol., 120:467-477, 1906. 

14.- Fainsod, A., Diamond, G., Marcus, M. y Ruddle, F. 
Cloning of a Human S-phase cell cycle gene: Use of 
transient expression for screening. Mol. Cell. Biol. 
7:775-79, 1987. 

15.· Da!, Y., Yu, Y. y Chen, X. The cell cycle dependent 
and the DNA-damaging agent-induced changes of cellular 
NAO content and their significance. Mutat. Res. 
191 :29-35, 1987. 

16.- 0' incalci, M., Al avena, P., Wu R.S. y Bonner, w. 
Hl variant synthesis In proliferating and quiescent 
human cells. Eur. J. Biochem. 154:273-79, 1986. 



56 

17.- Sterner, R., Boffa, L.C., Chen, T.A. y Allfrey, V.G. 
Cell cycle dependent ehanges in conformatlon and 
eomposltlon of nueleosomes contalning human histone 
gene sequences. Nuel. Acid. Res. 15:4375-91, 1987. 

18.- Yagita. H., Masuko, T. y Hashimoto, Y. 
lnhibition of tumor cell growth in vltro by Murlne 
Monoclonal Antlbodies that Recognlze a proliferation
assoeiated cell surface antigen system in rats an<L 
humans. Caneer Res. 46:1478-84, 1986. 

19.- Steel, C.G. Autoradiographic analysis of the eell 
eyele: Howard and Pele to the present day. 
lnt. J. Radiat. Biol., 49:227-35, 1986. 

20.- Howard, A. y Pele, S.R: Synthesls of desoxlrlbonucleie 
aeid in normal and irradiated cells and its relation 
to chromosome breakage. Heredity, London (suppl.), 
6:261-273, 1953. 

21.- Latt, S.A., George, Y y Gray, J.W. Flow cytometric 
analysis of bromodeoxyuridine substituted cells stalned 

. with 33258 Hoeehst. J. Histochem. Cytoehem., 25:927,1977. 

22.- Gray, J.W., Dolbeare, F., Pallavieini, M.G., Beisker, 
W. y Waldman, F. Cell eycle analysis using flow 
cytometry. lnt. J. Radiat. Bici. 49:237-55, 1986. 

23.- Perry, P. y Wolff, s. New Giemsa method for differentlal 
stainlng of sister chromatids. Nature 251:156-58, 1974. 

24.- Crossen, P.E. y Margan, W.F. Analysls of human lymphoeyte 
cell cycle time in culture measured by sister chromatid 
dlfferentlal stalning. Exp. Cell. Res. 104:453-57, 1977. 



25.- Egolina, N.A. y Zakharov. A.F., Repllcation time of 
human chromosomes studled wlth the ald of 
5-Bromodeoxyurldlne. Exp. Genet. s/n: 95-97, 1976. 

57 

26.- Craig-Holmes, A.P. y Shaw, M.W. Cel 1 cycle analysls 
in asynchronous cultures uslng the BUdR-Hoechst 
technlque. Exp. Cell Res. 99:79-87, 1976 

27.- Tlce, R.R. Rary, J. y Schnelder, F.I. 
The utlllzatlon of Bromodeoxi urldlne lncorporation 
into DNA for the analysls of cellular klnetics. 
Exp. Cell. Res. 102:232-36, 1976. 

28.- Pincu, M., Klmme-Smlth y Norman, A. 
A modified harlequln staln for cell klnetics. 
Cell tlssue Klnet., 19:275-87, 1986. 

29.- Thompson, J.S. y Thompson, M.W. Genetlcs In Medicine. 
Philadelphla, W.B. Saunders to., 1980. 

30.- Nora, J.J. y Fraser, F.C. Genética Médica. México, 
La Prensa Médica Mexicana, 1980. 

31.- Kaback M. M., y Bernstein, L.H. Blologlc studies of 
trlsomlc cells growlng In vltro. Ann. N. Y. Acad. Sci. 
171 :526-536, 1970. 

32.- Dutrlllaux, B. y Fosse, A.M. Utllizatlon de BrdU dans 
L'etude du cycle cellulalre de sujets normaux et 
anormaux. Ann. Genet., 19:95-102, 1976. 

33.- Crossen, P.E. y Morgan, W.F. Lymphocyte Prollferation 
In Down's syndrome measured by sister chromatid 
differentlal staining. Hum. Genet., 53:311-313, 1980. 



58 
34.- MichalovA, K., MalkovA, J. y Urban, J. Cell Division 

and sister chromatid exchanges In 45,X/46,X,i(Xq) 
mosaicism. Hum. Genet. 39:87-90, 1977. 

35.- Simpson J.L., Lebeav, M.M. Gonadal and statural 
determinants on the ·x chromosome and thelr relationship 
to in vitro studies showing prolonged cell cycles in 
45,X;46,X del(X)(>11), 46,X, del(X)(q13) and 46,X,del 
(X)(q22) fibroblasts. Am.J. Obstet. Gynec. 141 :930-38, 
1981. 

36.- De Grouchy; J. y Turleau, C. Clinical atlas of Human 
Chromosomes. New York, John Wiley & Sons., 1984. 

37.- Canedo L., Garcla -Romero, H., Mendez l. Principios 
de Investigaci6n Médica. México, Editorial DIF, 1977. 

38.- Ti ce, R.R., Schneider, E.L., Kramm, D. y Therne, P. 
Cytokinetic analysis of the impaired proliferative 
response of peripheral lymphocytes from aged humans 
to phytohemagglutinin. J. Exp. Hed., 149:1029-41, 1979. 

39.- Mutchinick, O., Ruz, L. y Casas, L. The effect of 
various culture media and of fetal calf serum in human 
lymphocyte cultures. Mutat. Res. 72:127-34, 1980. 

40.- Goodman, R.M. y Gor!in, R.J. The malformed infant and 
child. New York, Oxford University Press, 1983. 

41.- Collyn-d'Hooghe, H., Valieron, A.J. y Malaise, E.P. 
Time-Lapse cinematography studies of cell cycle and 
mitosis duration. Exp. Ce!!. Res. 106:405-07, 1977. 

42.- 8arlow, P.W. Differential cell divislon in human X 
chr~C"osome mosaics. Humangenetik, 14:122-27, 1972. 



43.- Ayonoadu, U.11. y Rees, H. 
by B-chromosomes ln rye. 
1968. 

The regulation of mitosis 
Exp. Ce!! Res., 52:284-90, 

44.- Mittwoch, U. Mongolism and Sex: A common problem of 
cell prollferation? J. Med. Genet. 9:92-95, 1971. 

45.- Polanl, P.e. Growlng Polnts in cell Pathology. 
Proc. Roy. Soc. Med. 63:25-28, 1970. 

46.- Hook, E.B. y Warburton, D. The distribution of 
chromosomal genotypes associated with turner's syndrome: 
Liveblrth prevalence rated and evidence far dlmlnished 
fetal mortality and severlty ln genotypes associated 
wlth structural X abnormalitles or mosalcism. Hum. Genet. 
64:24-27, 1983. 



Vl 
e( 

..J 

....... ... 

~ :e 
UJ 
u 

UJ 
e 
UJ 

~ 4-0 ... 
z 
UJ 
u 

"' o 
c. 

21) 

60 

G R A F 1 .C A 

VALORES PROMEDIO PARA INDIVIDUOS NORMALES 

-+- 1er ciclo 
-4i- 2o. ciclo 
..,.__ ·3er ciclo 

... 

13.6 HORAS 



61 

G R A F 1 C A 2 

VALORES PROMEDIO PARA SINDROME DE DOWN 

1 ~.:. -+- 1er ciclo 
-a- 20. ciclo 
__,.._ 3er ciclo 

::..1 

V) 

< _, 
::> 60 _, 
UJ 
u 
UJ 
o 
UJ ..., 

-IC < .... z 
UJ 
u 
ex: 
o 
Q. 

.::. ~' 

42 65 _iZ 78 

13.6 
H O R A S 



62 

GR A F 1 CA. 3 

VALORES PROMEDIO PARA SINDROME DE CRI DU CHAT 

-1- 1er ciclo 
-a- 2o. ciclo 

-- 3er ciclo 

"' e<: 
...J 
::::> 
...J 60 uJ 
u 

uJ 
e 
uJ ..., 
e<: 
1- -
z 
uJ 
u 

"' o 
Q. 

"-• 

14.B H O R A S 



63 

G R A F 1 C 
0

A 

VALORES PROMEDIO PARA SINDROME DE KLINEFELTER 

-+- 1er ciclo 
-Q- 2o. ciclo 

-- 3er ciclo 

~: 

tn 
< _¡ 
:> 
_¡ 
...... ·-
u 
...... 
e 
...... ..., 
< 
1-
:z 
...... 
u 

"' o 
a. 

13.4 H O R A S 



64 

GRAFICA 

VALORES PROMEDIO PARA SINDROME DE TURNER 

-+- ler ciclo 
-il- 2o. ciclo 

3er ciclo 

Vl .,, 
-' 
::::> 
-' 60 w 
'-' 
w 
o 
w 
~ .,, 

~C· >-z 
w 
'-' 
"' o 
o. 

2(' 

C1 

:~ 42 f~ :A 1 ~· j ')-$ ;z ... ~. 
1 H o R A s 10.2 1 



GRAFICA 6 
COMPARACION DE LA CINETICA CELULAR ENTRE INDIVIDUOS NORMALES Y S. DE TURNER. 

''... 

~ 
~·) \ 

\ 
1/) 1 
< \ 
...J 
::i 
...J 60 LU 
u 

LU 
e 
LU ..., 
< +o ,_ 
z 
LU 
u 
o: 
o 
a. 

20 

\ 
\ 
\ 
\ I 

48 54 50 66 72 78 

NORMALES 

TURNER 



CUADRO "º· ' 
CUETICA DE .PRDLIFUACION CELULO U INDIYIDUOS CON ALTERACIONES CRONOSOMIC~S. 

OOMIUll -.ES SllCIOllllDll SDCllK ll CRI llJ ~T SIJCllK 111\Jlfll Slllllll lll lllllRl.1111 

n!M'O CICllllE 16'1.latllll CIOJ> IE 11l'Uf.C1111 ClllD IE 19Ut1CJON CIC1ll DE IULlrJCllll ClllJI 11 llllUtlaON 

(hs) lo. 11:1. lo. to. :rn. )), lo. a.. :b. lo. ~· :b. "'· ID, )). 

3li !11.5 1.4 111.1 t.8 !11.5 1.4 97.6 2.3 0.1 •.a 0.5 o 
42 97.5 2.4 75.5 :M.O 0.4 115.2 4.7 11&.0 13.Z 0.7 97.5 2.6 0.1 

411 71.7 Zl.4 0.8 41.0 IU 3.4 !111.1 llJ.7 o 41,7 !511.4 1.8 811.8 a.a 1.7 

54 21.2 &1.7 '°·º 14.1 67.5 18.2 25.0 lll.8 4.1 1.1.1 !18.0 2!l.B :u 17,3 1.3 

fil 7.4 !4.2 31.2 5.0 45.1 5.1 IO.O 63.7 211.2 u a.e 64.1 ... mD 21.4 

r.6 2.5 41.7 !6.7 1.4 19.1 79.4 !5.8 31.4 f!l.7 2,3 1U !lli.I 11.t a4 41.3 

n 0.8 17.7 81.4 1.1 15.7 11!.I 3.2 'Q.2 11.4 D.7 11.6 lfl.7 3.0 ª·' 13.0 

JU 12.7 81.2 0.5 11.a 87.B 1.0 16.5 82,4 5.8 94.1 3.7 18.B 7U 

En este cuadro H presentan los porcentajes de cUulas en Htlfase, cllslflc1d11 do ocuerdo 1 
su tlnclOn dlftronclal como de prlHro, sogundo y tercero o ••bsocuentes ciclos de rtpllcoclOn. Co• 
da valor represtnta 11 promodlo de los porcentajes obtenidos en 7 pacientes. por coda grupo do utu· 
dio. 
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- CUADRO No. 2 

DURACION EN HORAS DEL CICLO CELULAR PARA CADA INDIVIDUO 

NORMALES DOWN CRl-DU-CHAT KLINEFELTER TURNER 

14., 15.6 12.6 12.0 11.7 
12.9 12.0 18.9 10.8 9.0 
15.0 12.0 12.3 15.6 11.1 
11.4 18.9 15.0 12.9 7.8 
16.2 13.5 17.5 12.6 10.5 
12.6 12.2 12.9 15.9 10.8 
13.5 11.1 14.7 14.1 10.5 

PROMEDIO 13.6 13.6 14.8 13.4 10.2 • 

DESVIA-
CION 

ESTAN-
DAR 1.59 2.75 2.54 1.87 2.75 

• El an6llsls de varianza y la prueba de Tukey mostraron una diferencia 
estadlstlcament~ significativa. F=4 .a, p <0.01 
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