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En genetica se define el mosaicismo por la presencia en un mismo individuo de dos
poblaciones celulares que se diferencian una de otra en el nivel de secuenciacion del ADN,
derivandose éste de un mismo zigoto. Una de las poblaciones es considerada como normal,
mientras que a la otra se la considera mutante.

Existen diferentes tipos de mosaicismo, como el que se puede presentar en determinados
tejidos, mitocondrias, cromosomas, lineas germinales y, el somatico debido a una mutacién de
novo o el somatico debido a una reversion de la mutacion.

El mosaicismo debido a una reversion a la normalidad por pérdida de la mutacion heredada,
se ha descrito al observar una evolucion favorable inesperada de algunos pacientes y/o la
coexistencia de poblaciones celulares normales y anormales en el mismo individuo.

Estas reversiones a la normalidad de mutaciones heredadas se han observado en diversas
enfermedades como son: la tirosinemia I, tres inmunodeficiencias congénitas (déficit de
ADA, inmunodeficiencia severa combinada ligada al X y el sindrome de Wiskott-Aldrich),
epidermolisis bullosa, sindrome de Bloom y la Anemia de Fanconi. Los mecanismos de
reversion descritos son diversos y los efectos bioldgicos de esta reversion son tambiéen
variables. Factores favorecedores de esta reversién pueden ser el porcentaje elevado de
mutaciones de algunos tejidos y la ventaja selectiva proliferativa de las células sanas. Para
detectar la reversion suelen ser mas accesibles las células sanguineas y la piel.

La Anemia de Fanconi comprende un grupo de enfermedades con herencia autonomica
recesiva, que se diferencian entre ellas por la determinacion de los grupos de
complementacién. Comparten una alteracion de la hematopoyesis que puede evolucionar a
aplasia medular, SMD o LAM, diversas malformaciones y fragilidad cromosdmica. La
fragilidad cromosomica se evidencia por la observacion de roturas al incubarse con
diepoxibuteno o mitomicina.

Algunos pacientes, estudiados por su cuadro clinico-bioldgico o en el contexto de un estudio
familiar y que habian mostrado fragilidad cromosémica con diepoxibuteno, al estudiar los
grupos de complementacion mostraron insensibilidad a la mitomicina. En algunos de estos
pacientes coincidia con mejoria de su cuadro hematoldgico. Al proceder al estudio en
fibroblastos, se observa la persistencia de la sensibilidad a la mitomicina. Se ha demostrado
gue la reversion genotipica espontanea tiene lugar en la célula madre linfohematopoyética, si
bien ello no protege del desarrollo de sucesivas alteraciones clonales citogenéticas y por tanto
del desarrollo de una neoplasia hematoldgica. Todo esto sugiere que la correccion ex vivo de
la célula madre hematopoyética por transferencia génica, puede no ser suficiente para lograr
una hematopoyesis estable funcionante. También hay que tener en cuenta que la persistencia
de la alteracion a nivel de otros tejidos no protege de la susceptibilidad a neoplasia.

Se presenta la evolucion clinico-bioldgica a largo plazo de varios pacientes con Anemia de
Fanconi en los que se ha observado el fendmeno de mosaicismo.
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