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RESUMEN

ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS
REFERIDOS A CONSULTA DE GENETICA MEDICA

Yanes Liendo Jesmar Cristina. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario

“Dr. Luis Razetti”. Barcelona. Estado Anzoategui. Venezuela.

El conocimiento de las anomalias cromosomicas es basico en genética médica y
otras aéreas de medicina, sobre todo pediatria, para la evaluacion de las enfermedades
de causa cromosOmica. Con la finalidad de evaluar la frecuencia de alteraciones
cromosomicas en pacientes pediatricos referidos a consulta de Genética Médica del
departamento de pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti y del Centro
Oriental de Genética, se realiz6 un estudio longitudinal, prospectivo, entre agosto de
2012 a junio de 2013. La muestra qued6é conformada por 87 pacientes y solo se
incluyeron los que cumplieron criterios para la realizacion de cariotipo. De la
muestra, 51 (59%) resultaron normales y en 36 (41%) se diagnostico una alteracion
cromosdmica. De los 36 cariotipos alterados el 66,6 % se refieren a alteraciones
numéricas y el 33,4% a anomalias estructurales. Al asociar los cariotipos alterados
con la edad materna de concepcion, se encontrd que las madres con edades superiores
a 35 afios tienen un riesgo mayor a tener un hijo con cariotipo alterado. No se
encontrd diferencia estadisticamente significativa entre los cariotipos alterados y el
género del nino. Los diagnoésticos de referencia mas frecuentes por los cuales los
pacientes fueron remitidos, son: Sindrome de Down con una frecuencia de 19
(21,8%) y talla baja con 18 (20,69%). La prevalencia de cromosomopatias encontrada
en los diferentes grupos etarios enfatiza la necesidad de obtener el cariotipo y ponen
de manifiesto la importancia de la citogenética en pediatria. Palabras claves:

cromosomas; cromosomopatias; cariotipo.
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INTRODUCCION

El recién nacido constituye la culminacion de una serie de complejos
fendmenos programados genéticamente que comenzaron 38 semanas antes
aproximadamente, en el momento de la concepcion. Contiene billones de células,
todas ellas derivadas del 6vulo fecundado o cigoto, que se obtienen a través de la
divisién celular y bajo el control de la informacion genética aportada por cada uno de
los padres. Sus tejidos y organos contienen varios centenares de clases distintas de
células, cada una de ellas con una organizacidon caracteristica que se asocia a

funciones sumamente especializadas.'

Cada célula alberga la informacidon genética en forma de genes, los cuales se
alinean a lo largo de los cromosomas y cada uno tiene un lugar preciso o locus dentro
del mismo.” Los cromosomas son estructuras filamentosas que se encuentran en el
nicleo de las células eucariotas. Estos se forman a partir del Acido
Desoxirribonucleico (ADN) el cual se empaqueta progresivamente hasta llegar a su
maximo nivel de condensacion visible al microscopio, especificamente en la fase de
division celular mitética, denominada metafase mitdtica. En ellos reside la

informacion genética que se transmite de generacion en generacion.’

La especie humana tiene 23 pares de cromosomas, haciendo un niimero total de
46 cromosomas en cada célula diploide. Existen 22 pares de cromosomas
denominados autosomas y se enumeran del 1 al 22 en orden decreciente de longitud y
los cromosomas sexuales representados por X e Y, de tal forma que las mujeres
poseen habitualmente dos cromosomas sexuales X (46, XX) y los varones un

cromosoma sexual X y otro Y (46, XY).3’4’5



El conocimiento de las anomalias cromosdémicas o cromosomopatias es basico
ara la Genética Médica ara la evaluacion de las enfermedades de causa
la Genética Méd 1 1 de 1 i dades d

cromosémica.’

El amplio rango de anormalidades cromosomicas, dado a partir del
complemento diploide normal de la especie humana conduce a fetos no viables que
usualmente se abortan en el primer trimestre, sin embargo, las pequefias variaciones
del patrén normal que conducen al nacimiento de nifios con diferentes tipos de
defectos o malformaciones, dependen de muchos factores, entre ellos la naturaleza de

. . ., 6
la anormalidad de los cromosomas involucrados en la alteracion.

Los estudios cromosomicos datan desde 1921 cuando Painter demostrd la
presencia del cromosoma Y en preparaciones obtenidas a partir de testiculo, e indico
que el namero total de cromosomas era 48.'Pero el gran desarrollo de la citogenética
se di6 con la determinacion del nimero de cromosomas en el cariotipo humano por
Tjio y Levan en 1956 y confirmada en el mismo afio por Ford y Hamerton. El numero
cromosomico humano 2n=46, fue confirmado en por lo menos 74 individuos hacia
1958. En esa época, Jérome Lejeune, un médico de del Hopital Necker-Enfants
Malades de Paris, atraido por la homogeneidad en los rasgos fenotipicos en nifios con
sindrome de Down descrito previamente por Seguin y posteriormente por Langdon-
Down establecid el origen cromosémico del sindrome de Down, con base en la
hipotesis de Waardenburg de que el sindrome estaba determinado probablemente por
una alteraciéon cromosOmica, estableciendo asi por primera vez el origen
cromosomico de una enfermedad humana. La presencia de multiples malformaciones
que involucraban varios d6rganos y sistemas en los individuos trisomicos para el
cromosoma 21, llevaron a la idea que la trisomia para otros cromosomas podrian

, ., , , 8
causar sindromes de malformacion, tal como ocurria en el sindrome de Down.



Dentro de otras anormalidades cromosdmicas numéricas descritas en la época,
estuvieron aquellas relacionadas con desordenes de la diferenciacion sexual. Se
determind que la ausencia de un cromosoma X, era el responsable del fenotipo en las
pacientes con sindrome Turner (45,X); mientras que un cromosoma X adicional, se
correlacionaba con las alteraciones fenotipicas en los pacientes con sindrome

Klinefelter (47,XXY).}

Pero no fue sino hasta el afio 1971 cuando Caspersson y col. organizaron los
cromosomas, de acuerdo con el tamafio y la posicion del centrémero. El numero
asignado a cada cromosoma est4 basado en el patron de bandas Q, propuesto por ellos
en esa ¢época. El andlisis cromosomico requiere de células en metafase, para una
mejor clasificacion y evaluacion de los cromosomas; la obtencion de células en esta
fase requiere de un tejido con gran numero de células en division, bien sea en los
linfocitos de sangre periférica, los fibroblastos, las células del liquido amnidtico y
células de algunos tumores, las cuales deben ser cultivadas bajo ciertas condiciones in
Vitro para obtener un niimero suficiente de células en division. Las células empleadas
para cultivo cromosdmico deben ser capaces de crecer y dividirse rapidamente en el
cultivo, siendo las mas accesibles los leucocitos, los cuales en cultivo requieren de
estimulantes mitoticos como la fitohemaglutinina. Una vez que se obtienen células en
proliferacion activa, es posible detener células en metafase al inhibir la formacion del
huso acromatico mediante el uso de la colchicina. Ademas, esta sustancia ayuda a la
contracciéon de los cromosomas, hecho que permite una mejor delineacion, un
extendido mas eficiente y un mejor analisis. Luego, las células son expuestas a
solucion salina hipoténica con el fin de asegurar la dispersion adecuada y la
observacion de los cromosomas dentro de la membrana celular, mediante la extension
en un portaobjetos para posteriormente ser coloreados y analizados al microscopio a

través del patron de bandas.’
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Este tipo de andlisis estd indicado como procedimiento diagnostico sistematico

. . , . . 10
para una serie de signos clinicos como por ejemplo:

Periodo neonatal:

* Malformaciones mayores aisladas.

* Presencia de 3 o mas defectos congénitos menores.
* Recién nacido con rasgos dismorficos.

* Recién nacido con genitales ambiguos.

* Mortinato de causa inexplicable.

* Muerte neonatal de causa inexplicada.
Periodo de lactancia:

* Nifios con dificultades para el aprendizaje.
* Niflos con rasgos dismorficos.

* Niflos con retraso psicomotor.
Periodos preescolar-escolar:

* Trastornos del crecimiento.

* Retraso psicomotor.

* Rasgos dismorficos.

Periodo de adolescencia:

* Ginecomastia.

* Falta de desarrollo puberal.

* Amenorrea primaria o secundaria.

Xii



* Retraso mental.

* Rasgos dismorficos.

En todas las edades:

* Procesos malignos (cariotipo constitucional y tumoral).

« Control de trasplantes de médula dsea.'

Para describir un cariotipo normal o patoldgico es utilizada la nomenclatura
estandarizada internacionalmente, ISCN (International System for Human
Cytogenetics Nomenclature). Este Sistema de Nomenclatura se cre6 a partir de la
necesidad de categorizar los casos normales y anormales y de lograr una
comunicacion comun entre investigadores, médicos, citogenetistas y demas

profesionales relacionados con el area.

Este sistema original se sometié a varias revisiones y redefiniciones (Paris
1975, Stockholm 1977, Paris 1970, Memphis 1994), la ultima revision reportada en
1995 produjo el manual de uso actual para Nomenclatura Citogenética Internacional
(ISCN de 1995). . El cédigo ISCN escribe primero el nimero de cromosomas del
individuo, seguido por sus cromosomas sexuales y, posteriormente, por la descripcion

. , . . 11
de cualquier anomalia si la hubiera.”

La determinacion del tipo de alteracion cromosdmica, es una herramienta
diagnostica que permite la confirmacion del diagnodstico de dichas enfermedades y
ademas el correcto asesoramiento genético del paciente y sus familias.’
Aproximadamente 2 a 3% de los recién nacidos vivos presentan algin tipo de defecto
congénito. Estos defectos son causa de morbilidad y mortalidad en el periodo

perinatal y en la edad pedidtrica y contribuyen a 30-50% de las admisiones en
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hospitales pediatricos.'? Las causas de los defectos al nacimiento son variables, una

de las principales son las alteraciones cromosdmicas numéricas y estructurales.

Las anomalias cromosomicas se clasifican en numéricas, que afectan al numero
de cromosomas, y estructurales, que afectan a la estructura del cromosoma. Ambas
pueden afectar a todas las células corporales debido a anomalia en las células
sexuales previa a la fertilizacion, o en mosaico, originada posteriormente, con lineas
celulares afectas y otras no; la proporcion del mosaicismo y los tejidos afectados

determinaran la expresion clinica del defecto. >*>+1*1°

Las anomalias numéricas se subdividen en poliploidias y aneuploidias; en las
poliploidias, las células contienen un juego/s extra de cromosomas, multiplo de 23.
La més comun es la triploidia = 69 cromosomas, presente en aproximadamente 1 de
cada 10.000 recién nacidos vivos. En las aneuploidias (trisomias y monosomias),
existe un numero de cromosomas que no es multiplo del numero haploide de
cromosomas; esta ganancia o pérdida de cromosomas puede suceder tanto en los
autosomas como en los cromosomas sexuales. La adicién de un unico cromosoma se
llama trisomia y la pérdida de un Gnico cromosoma, monosomia. Solo la ganancia de
unos pocos cromosomas especificos, la mas frecuente la trisomia 21, o de los
cromosomas sexuales es compatible con la vida. La unica monosomia viable sin ser
en mosaico es la pérdida de un cromosoma sexual, dando lugar a un individuo con 44
autosomas y un cromosoma X. Este hecho confirma una regla genética valida, no sélo
para este tipo de anomalias, y es que se tolera mejor el exceso que el defecto de

. re: . 3,4,5,14,15
material genético™™>" ™

La trisomia 21, mejor conocida como sindrome de Down, es la anormalidad
cromosdmica mas comun en la que sobrevive un niimero significativo de individuos
mas alla del afio después del nacimiento. En el 92.5% de los casos, el cromosoma 21

adicional estd presente por una no-disyuncion durante la meiosis y sobre el 25% de

Xiv



estos casos de no-disyuncion pueden ser remontados hacia origen paterno. El otro
75% de estos casos son de origen materno y sobre el 50% son relacionados con una
edad materna avanzada. La edad paterna parece no tener mucha relevancia en estos
casos. Del 7.5% de casos restantes el 4.8% son debidos a translocaciones heredadas
de un progenitor que porta el rearreglo de forma balanceada o de novo, estos casos
denominados Sindrome de Down por translocacion del cromosoma 21, presentan un
mecanismo de origen totalmente diferente al de las trisomias asi como el riesgo de
recurrencia, por lo cual es fundamental el estudio cromosdémico para determinar si es
un Sindrome de Down por trisomia o por translocacion. Finalmente, el 2.7% restante
es causado por mosaicismo originado en la embriogénesis temprana. La incidencia
global de la trisomia 21 es de 1 en 700 nacimientos vivos con una proporcion
ligeramente mas alta en hombres que en mujeres. En cuanto a la esperanza de vida de
estos pacientes, se ha encontrado que aproximadamente el 8% de los casos viven

pasados los 40 afios de edad y el 2,6% pasan los 50 afios. 117

Las aneuploidias de los cromosomas sexuales son mas frecuentes en los recién
nacidos vivos, aproximadamente 1 de cada 400 varones y 1 de cada 650 mujeres. De
ellas, las mas frecuentes son la referida monosomia X con una frecuencia de 1/2.500-
5.000 nacidos vivos, aunque solo aproximadamente el 50% de los casos son
monosomias completas; la trisomia X (47,XXX), con una frecuencia de 1/1.000
mujeres, que produce poca repercusion clinica con frecuente infertilidad, y los
cariotipos 47,XXY, y 47,XYY con una frecuencia cada uno de ellos de

aproximadamente 1/1.000 varones.”'*!?

Las alteraciones numéricas generalmente tienen un origen espontdneo y su
riesgo de recurrencia es minimo. El riesgo de tener un recién nacido con trisomia
aumenta con la edad materna aunque no todas las aneuploidias se asocian con la edad

materna; la causa mas frecuente de monosomia X es la pérdida del cromosoma X
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paterno y ocurre en el 1% de las concepciones, aunque el 97-98% acaban en pérdidas

3,14,15
fetales. ™™

Durante la formacién de los gametos pueden ocurrir, no sélo ganancias o
pérdidas de cromosomas completos, sino que pueden producirse roturas con un
subsiguiente reordenamiento en una configuracion diferente con pérdida(s) o
duplicaciéon de partes del cromosoma o alteracion de su disposicion. Estas
alteraciones estructurales pueden presentarse de forma balanceada, el reordenamiento
se produce sin pérdida o ganancia de material genético, o no balanceada, donde el

. . : T . f 314,15
reordenamiento origina una ganancia o pérdida de material cromosémico. ™ ™

Las anomalias estructurales pueden aparecer espontaneamente, de novo, o ser
heredadas. Las anomalias cromosomicas estructurales mas frecuentes son:
translocaciones, inversiones, deleciones, inserciones, duplicaciones, cromosomas en

. : 3,14,15
anillo, cromosomas marcadores e isocromosomas. ™

Las anomalias cromosdmicas estructurales estables son anormalidades que se
mantienen constantes durante las sucesivas divisiones celulares del organismo. En
este grupo se incluyen las deleciones, duplicaciones, inversiones y los
isocromosomas, las cuales ocurren en un simple cromosoma y las translocaciones en
donde intervienen dos 0 mas cromosomas. Las inserciones pueden involucrar un solo

cromosoma o mas de un cromosoma.18

La translocacion es un intercambio de material genético entre dos o mas
cromosomas, algunos autores sefialan que esta anormalidad ocurre so6lo entre
cromosomas homoélogos o no homoélogos. La translocacion simple es una anomalia
cromosémica que involucra el traslado de material de un cromosoma a otro."’La

frecuencia en la poblacion general es de 1 cada 500. Los portadores de las mismas
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son, en la mayoria de los casos, sujetos sanos, sobre todo si son heredadas y los

: 3
progenltores SOn sanos.

La deleciéon es una anormalidad cromosémica en la cual se presenta rotura y
pérdida de un fragmento cromosdmico.'™ La consecuencia es la monosomia génica
para ese segmento cromosdomico que, en la mayoria de los casos, origina
repercusiones clinicas, desde ser incompatible con el nacimiento a término en casos
de deleciones muy grandes hasta nacidos con malformaciones y retraso mental. La
mas frecuente es el sindrome de DiGeorge/velocardiofacial originado por la delecion
22ql1, con una incidencia de 1/3.000-4.000 recién nacidos. Otras microdeleciones
son el origen del sindrome de Williams (delecién 7q11.23), los sindromes de Prader-

Willi y Angelman (delecién 15q11-q13).’

La duplicacion es una anomalia en la que se encuentra repetido un fragmento
cromosOmico usualmente en tandem con la secuencia original. El fenotipo se debe a

. , <7 . 1
una trisomia de la region duplicada."

La inversion es una anomalia en la que un segmento cromosdmico ha sufrido
una rotacion de 180° con respecto a su orientacion normal, esto implica dos sitios de
rompimiento y subsecuente reunién del segmento invertido. La inversion puede
asociarse con un fenotipo clinico solo si el sitio de rompimiento ocurre en una
secuencia génica importante, pero la mayoria no afectan el fenotipo del individuo que

- 18
la porta, pues los puntos de rotura no involucran genes.

El isocromosoma es un cromosoma en el cual los brazos sobre uno u otro lado
del centrémero son morfoldégicamente idénticos, dando lugar a que las dos copias del
brazo corto o del brazo largo porten por ende los mismos loci genéticos.'” El mas

frecuente con mucho en los recién nacidos es el isocromosoma que contiene dos
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brazos largos del cromosoma X: 46,X,i(Xq) responsable de un 15-20% de los casos

, 3
de sindrome de Turner.

La insercion es una forma de translocacion en la cual el material de un
cromosoma es cortado e insertado entre dos secciones normalmente adyacentes de

otro cromosoma.19

Las anomalias cromosémicas estructurales inestables son anormalidades que no
se mantienen constantes durante las sucesivas divisiones celulares del organismo
conllevando a que el individuo pueda tener muchas poblaciones celulares con
diferentes constituciones con respecto a la anormalidad original. En este grupo se
incluyen el cromosoma en anillo, al dicéntrico, el tricéntrico, el fragmento acéntrico,

el triradio y el cuadriradio.'®"

Las anormalidades cromosomicas contribuyen en forma importante a la
morbilidad y mortalidad en el periodo perinatal. Muchas de ellas, si bien permiten la
sobrevida del producto, pueden causar muchas anormalidades tales como: retraso en
el desarrollo psicomotor, retraso mental, defectos reductivos en miembros,

. 1 12
malformaciones multiples, entre otras.

Por lo tanto, la importancia de la genética en pediatria, abarca un amplio rango
que va desde la neonatologia hasta subespecialidades como: endocrinologia infantil,
cardiologia infantil, hematologia infantil, gastroenterologia, entre otras, permitiendo
el apoyo diagnostico de pacientes desde recién nacidos, hasta lactantes, preescolares y
escolares', por esta razon, actualmente los pediatras, al igual que otros especialistas
médicos, deben estar familiarizados con las enfermedades relacionadas con trastornos
cromosOmicos para, no solo orientar el diagnostico y la atencidon del nifio, sino

también para asesorar a la familia sobre la historia natural del defecto, las
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posibilidades de recurrencia en futuras gestaciones y en otros familiares y los

métodos que existen para su diagnostico prenatal.

Es por esto, que en diferentes regiones del mundo se han llevado a cabo
estudios sobre las alteraciones cromosomicas, como el realizado por Balkan M., et
al’® en el cual, realizaron estudios citogenéticos a 4.216 pacientes que fueron
remitidos a la Unidad de Citogenética del Hospital Universitario Dicle al sudeste de
Turquia, entre los afios 2000 y 2009 con un alto porcentaje ( 32,2 % ) de anomalias
cromosomicas Los casos los agruparon de acuerdo al motivo de referencia para el
analisis citogenético, siendo el mas comun el sindrome de Down con un 84,4% de

cariotipos anormales.

En la India Balwan W., et a124, estudiaron a 150 pacientes con malformaciones
congénitas, encontrando una frecuencia mdas alta de alteraciones cromosomicas
numéricas, siendo la trisomia 21 la mas frecuente. Después de la trisomia 21, la

anomalia cromosOmica mas comun fue la monosomia X.

En Latinoamérica, especificamente en Chile, Estay A., et alB, evaluaron 534
analisis cromosdmicos en linfocitos de sangre periférica obtenidos en el Hospital de
Antofagasta, de los Servicios de Pediatria y Neonatologia. La muestra incluy6 a
recién nacidos lactantes, preescolares y escolares con sindrome de Down,
malformaciones congénitas, sindrome dismoérfico, ambigiiedad genital, genopatias en
estudio y otras. Un 22,50% de los exdmenes mostraron alteraciones cromosoémicas,

de los cuales la mayoria correspondi6 a anomalias cromosdmicas numéricas.

Igualmente en México, Rojo-Gallegos Nb, et al**, estudiaron el fenotipo y
cariotipo de 126 pacientes pediatricos con diagndstico clinico de malformacion
congénita. La presencia de alguna anormalidad cromosomica se encontrd en el 40.5%

de todos los pacientes analizados. De acuerdo al tipo de alteracion cromosémica que
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se encontraron, el 80.3% de todos los casos presentaron una de tipo numérico y el

19.7% presentaron AC de tipo estructural.

En Venezuela, Araque D., et al®® realizaron un estudio donde identificaron los
hallazgos citogenéticos en 716 pacientes de la Unidad de Genética Médica de la
Universidad de Los Andes, en Mérida, para determinar la prevalencia y tipo de
alteraciones cromosomicas desde enero de 2005 a enero de 2012. El estudio
citogenético fue realizado por técnica convencional de banda G, donde al igual que
los trabajos reportados en la literatura, la trisomia 21 libre constituyo el tipo mas
comin de alteracién citogenética. En este trabajo no se reportaron alteraciones
estructurales del cromosoma 21. La monosomia del cromosoma X, constituyo la

segunda entidad mas frecuente y la primera de los cromosomas sexuales.

Todos los trabajos mencionados tiene el objetivo en comln de resaltar la
importancia de realizar cariotipo en pacientes con malformaciones con el fin de tener

las bases para corroborar el diagnostico y dar el consejo genético adecuado.

En nuestro pais, existen muy pocos trabajos y publicaciones relacionados con
este estudio y en nuestra institucion (Hospital Universitario Luis Razetti de
Barcelona) resultaria ser el pionero por lo cual surge la necesidad de analizar ésta

data en este trabajo de investigacion.

Dada la importancia que tiene el analisis citogenético de estos pacientes, se
llevé a cabo el presente estudio con el objetivo de evaluar la frecuencia de
alteraciones cromosdmicas en pacientes pediatricos referidos a consulta de Genética
Médica del departamento de pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti y
del Centro Oriental de Genética (CEOGEN) en el periodo comprendido entre agosto
de 2012 a junio de 2013, correlacionar el tipo de alteraciéon cromosdmica con la edad

materna para el momento de la concepcidn, el sexo y el motivo de referencia.

XX
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OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la frecuencia de alteraciones cromosdmicas en pacientes pediatricos
referidos a consulta de Genética Médica del departamento de pediatria del Hospital
Universitario Dr. Luis Razetti y del Centro Oriental de Genética (CEOGEN) en el

periodo comprendido entre agosto de 2012 a junio de 2013.

Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia del tipo de alteraciones cromosomicas (numéricas y
estructurales) en pacientes pediatricos referidos a consulta de Genética
Meédica.

2. Correlacionar el tipo de alteracion cromosomica con la edad materna para el
momento de la concepcion de los pacientes pediatricos referidos a consulta de
Genética Médica.

3. Correlacionar el tipo de alteracion cromosomica con el sexo de los pacientes
pediatricos referidos a consulta de Genética Médica.

4. Correlacionar el tipo de alteracion cromosOdmica con el motivo de la referencia

a la consulta de Genética Médica.



METODOLOGIA

Tipo de Estudio

Estudio observacional, descriptivo, de corte longitudinal, prospectivo. Se
incluyeron en el trabajo aquellos pacientes pediatricos referidos a la consulta de
Genética Médica del Departamento de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis
Razetti y de CEOGEN en el periodo comprendido entre agosto de 2012 a junio de
2013 y se tomo en cuenta: sexo del paciente, motivo de referencia, la edad materna

para el momento de la concepcidn y el estudio citogenético del paciente.

Poblacion y muestra

La investigacion se realizo en el servicio de Genética Médica del departamento
de pediatria del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona y en CEOGEN
en el periodo comprendido entre agosto de 2012 — junio 2013. La poblacion estuvo
constituida por 87 pacientes: neonatos, lactantes, preescolares y escolares referidos a
la consulta de Genética Médica y solo se incluyeron los que cumplieron criterios para

la realizacion del estudio citogenético.

Criterios de inclusién para el estudio citogenético:

1. Malformaciones mayores aisladas.
2. Presencia de 3 o mas defectos congénitos menores.
3. Pacientes con: rasgos dismorficos, dificultades para el aprendizaje, retraso

psicomotor, trastornos del crecimiento, Ginecomastia, ausencia de desarrollo
puberal, retraso mental de etiologia desconocida.

4. Recién nacido con genitales ambiguos de etiologia desconocida.
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Técnicas, Materiales e Instrumento de Recoleccion de la Informacién

La obtencion de la muestra para cariotipo se realizé a partir de cultivos de
linfocitos utilizando sangre venosa periférica que se extrajo en condiciones estériles
con jeringa heparinizada. El cultivo se efectud durante 72 horas a 37°C. La sangre
heparinizada es resuspendida, en ambiente estéril, en 4cc de medio de cultivo
Karyotyping® (Gibco). Los linfocitos son estimulados a entrar en mitosis mediante el
agregado de fitohemaglutinina (Gibco) la cual es opcional en el caso de utilizar este
medio de cultivo. La division celular es detenida en metafase empleando Colcemid®
durante los ultimos 10 minutos de cultivo, luego cloruro de potasio (solucién
hipotonica) y posteriormente mezcla acética (3 partes de metanol y 1 parte de acido
acético). Luego se obtuvieron los extendidos cromosémicos y se envejecieron a 50°C
durante 60 minutos o algunos casos durante 2 dias para luego colorear y de esta forma
obtener las bandas G mediante tripsina y Giemsa. Posteriormente se analizé con un
Microscopio Motic con oculares de 15X y objetivos de 40X y 100X a través de la
Técnica de Bandas G (Tincion Giemsa) con un nimero de bandas observables para

todos los cromosomas de 300 a 450 bandas aproximadamente.

Las anormalidades cromosOmicas fueron descritas de acuerdo a la version

referida en el Sistema Internacional de Nomenclatura Citogenética ISCN.

Una vez aplicados los criterios de seleccion, se procedio a llenar el formulario
de recoleccion de datos, el cual incluyo datos de identificacion del paciente, sexo,

edad materna de concepcion y motivo de referencia.
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Anélisis de Datos y Criterios de Medicion

La data se organiz6 en una matriz la cual est4 representada por las variables que
se analizaron en este trabajo y fue procesada por el programa estadistico SPSS
version 21. Se calculd la media, desviacion estandar y rango de las variables
continuas: (edad materna de la concepcion, edad de diagnéstico del paciente), en el
caso de las variables categoricas: (género, motivo de referencia, cariotipo y edad de
riesgo) se calcul6 sus frecuencias y porcentajes. En la comparacion de los porcentajes
y riesgo relativo (RR) se aplicd regresion logistica binaria. Se considerd un valor
significativo de contraste si p < 0,05. Una vez recopilada la informacion, para el
mejor andalisis de los resultados obtenidos y darle respuesta a los objetivos trazados,
se confeccionaron tablas para las diferentes variables. Los resultados se expresaron en

tablas con valores absolutos y porcentajes.



RESULTADOS

Tabla 1: Frecuencia de los resultados de los estudios cromosdémicos.

Cariotipo Frecuencia %
Normal 51 59
Alterado 36 41
Total 87 100

De los 87 pacientes estudiados, 51 (59%) reportaron un cariotipo normal y en

36 (41%) de ellos se diagnostico una alteraciéon cromosomica.
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Tabla 2: Frecuencia del tipo de alteracion cromosdmica.

Cariotipo Alterado Frecuencia %
Alteracion Numérica 24 66,6
Alteracién Estructural 12 33,4
Total 36 100

De los 36 cariotipos alterados, 24 (66,6 %) corresponden a alteraciones

numéricas y 12 pacientes (33,4%) a anomalias cromosomicas de tipo estructural.



27

Tabla 3: Descripcion del tipo de alteraciones cromosomicas.

Tipos de Alteraciones Cromosomicas Frecuencia %
47, XX+21 11 30,56
Alteracién 47,XY+21 6 16,67
Numérica 45,X0 4 11,11
47,XXY 2 5,56
47,XX +21 (17)/ 46,XX (13) 1 2,78
46,XX, 3 del 26.3 p25.3 1 2,78
46,XY, t (21;21) + 21 1 2,78
46,XX, t (6; 12) 1 2,78
mos 45,X0 (23)/46,XX, 1(X)(07) 1 2,78
45,XX,1(14;15) 1 2,78
Alteracion 46,XXdel(21)(qter) 1 2,78
Estructural  46,XX,del(18)(qter) 1 2,78
46,XY ,del(13)(qter) 1 2,78
46,XY,dup (15) 1 2,78
46,XXdel(21)(pter) 1 2,78
46,XX, dup (14) (q 12) 1 2,78
46,XX, t (1; 3) 1 2,78
Total 36 100,00

De los 36 cariotipos que reportaron alteraciones cromosémicas, 24(66,6%) de
ellos report6 alteracion de tipo numérico, siendo el cariotipo 47, XX+21 el de mayor
frecuencia encontrandose en 11 pacientes (30,56%), seguido del cariotipo 47,XY+21
con 16,67%, 45,XO con 11,11%, 47, XXY con una frecuencia de 2 (5,56%) y
trisomia 21 en mosaico en 1 paciente (2,78%) Las alteraciones cromosémicas
estructurales se encontraron en 12 pacientes (33,4%) siendo las deleciones las de
mayor frecuencia con 5 (13,9%) pacientes seguidas de translocaciones y
duplicaciones con 4 (11,12%) y 2 (5,56%) respectivamente. Solo en 1 paciente
(2,78%) se encontr6 un mosaico con anomalia estructural correspondiente a

cromosoma en anillo.
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Tabla 4: Relacion entre edad materna para el momento de la concepcion y cariotipo

alterado.
_ o Cariotipos
Variable Condicion N % P RR
alterados
Edad de riesgo <35 70 22 31,4
materna 0,001 10,2
>35 17 14 82,4
(Afos)
Total 87 36 41,4

RR: Riesgo relativo

En relacion a la edad materna de concepcidn y cariotipo alterado, las madres

tenian edades comprendidas entre 15 - 43 afios edad con un promedio de

27,9+6,3afos, 17 (19,5%) de ellas estaban en edad de riesgo (>35 afios). Al asociar

los cariotipos alterados con la edad materna de concepcion, se encontrd que las

madres con edades superiores a 35 afios tienen un riesgo mayor a tener un hijo con

cariotipo alterado con respecto a las madres con edades menores a 35 afios en una

relacion de 10 a 1 (RR=10,2 y P=0,001).
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Tabla 5: Relacion entre el género del nifio y cariotipo alterado.

) o Cariotipos
Variable Condicién N % P
alterados
Femenino 54 24 44.4
Género del nifio 0,458
Masculino 33 12 36,4
Total 87 36 41,4

De los 87 nifios con sospecha de anomalia cromosomica analizados, 54 (62,1%)
eran del sexo femenino. No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre

los cariotipos alterados y el género del nifio (P=0,458).



Tabla 6: Frecuencia de los motivos de referencia.
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Diagnéstico de referencia Frecuencia %
Sindrome de Down 19 21,84
Talla baja 18 20,69
Polimalformado 6 6,90
Retardo psicomotor 6 6,90
Retardo mental 6 6,90
Cardiopatia congénita 5 5,75
Trastorno del espectro autista 5 5,75
Microcefalia 4 4,60
Criptorquidia 3 3,45
Malformacion del SNC 3 3,45
Pie equino varo bilateral 3 3,45
Sindrome de Turner 3 3,45
Epilepsia 2 2,30
Hendidura palatina 2 2,30
Ptosis palpebral 2 2,30
Retardo global del desarrollo 2 2,30
Genitales ambiguos 2 2,30
Hidrocefalia 2 2,30
Ventriculomegalia 1 1,15
Hipoplasia cuerpo calloso 1 1,15
Sindrome de FreemanSheldon 1 1,15
Miocardiopatia dilatada 1 1,15
Glaucoma 1 1,15
Dolicocefalia 1 1,15
Displasia esquelética 1 1,15
Pseudoacondroplasia 1 1,15
Micropene 1 1,15
Hipotonia axial 1 1,15
Hipotrofia cortical 1 1,15
Sindrome de klinefelter 1 1,15
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Retinoblastoma bilateral 1 1,15
Trastorno del lenguaje 1 1,15
Cornelia de lange 1 1,15
Antecedente de amniocentesis XXY 1 1,15
Disfuncidén motora 1 1,15
Déficit pondoestatural 1 1,15
Clinodactilia 1 1,15
Micrognatia 1 1,15
Fallo de medro 1 1,15
Hiperinsulinismo 1 1,15
Obesidad truncal 1 1,15
Polidactilia 1 1,15

Antecedente de higroma quistico en el

embarazo

Los motivos de referencia mds frecuentes por los cuales los pacientes fueron
remitidos para el estudio cromosdémico, son: Sindrome de Down con una frecuencia
de 19 (21,8%) y talla baja con 18 (20,69%), seguido de polimalformado, retardo
psicomotor y retardo mental con una frecuencia de 6 (6,90%) cada uno. Es importante
aclarar que algunos pacientes de los 87 evaluados tenian 2 o mds motivos de

referencia.
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Tabla 7: Relacion entre el motivo de referencia (Sindrome de Down) y resultado del

cariotipo.
Diagnoéstico de referencia Cariotipo Condi.cic:)n del  Edad Sexo Edad ma t ernaNde Edad materna
cariotipo concepcion (afios) de riesgo
1 SD 47,XX + 21 Alterado 1 mes Femenino 38 Si
2 SD 47,XX + 21 Alterado 3 meses Femenino 36 Si
3 SD 47 XX + 21 Alterado 1 mes Femenino 36 Si
4 SD 47,XX + 21 Alterado 12 meses Femenino 35 Si
5 SD 47,XX + 21 Alterado 6 meses Femenino 32 No
6 SD 47,XX + 21 Alterado 9 meses Femenino 29 No
7 SD 47,XX + 21 Alterado 11 dias Femenino 28 No
8 SD 47,XX + 21 Alterado 18 dias Femenino 27 No
9 SD 47,XX + 21 Alterado 1 mes Femenino 26 No
10 SD 47, XY + 21 Alterado 8 dias  Masculino 43 Si
11 SD 47, XY + 21 Alterado 1 mes Masculino 38 Si
12 SD 47, XY +21 Alterado 8 meses Masculino 37 Si
13 SD 46,XY,t(21;21)+ 21 Alterado 7 meses Masculino 35 Si
14 SD 47, XY + 21 Alterado 8 meses Masculino 33 No
15 SD 47 XX +21 Alterado 3 meses Masculino 29 No
16 SD 47, XY + 21 Alterado 5 meses Masculino 43 Si
17 SD 47, XY + 21 Alterado 3 meses Masculino 22 No
18 SD+ cardiopatia 47,XX +21 Alterado 18 meses Femenino 38 Si
19 SD 46,XX Normal 7 afios  Femenino 31 No
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SD: Sindrome de Down

Del total de pacientes estudiados, 19/87 (21,8%) tenian diagndstico clinico de
Sindrome de Down. En 17 (19,5%) de ellos se diagnostico una trisomia 21 libre, en 1
caso (1,14%) habia una trisomia 21 por translocacion (21;21) y sélo en 1 caso se

descarto el sindrome de Down, por presentar un cariotipo normal.
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Tabla 8: Relacion entre el motivo de referencia (Talla baja) y resultado del cariotipo.

o Edad maternade  Edad
) 4 ) o Condicioén del .
Diagnostico de referencia Cariotipo o Edad Sexo concepcion  materna de
cariotipo
(afios) riesgo

Talla baja (Fallo de

medro, Micrognatia,
1 Clinodactilia, 46XXdel(21)(qter) Alterado 18 meses  Femenino 23 No

Microcefalia,
Cardiopatia)
2 Talla baja 45 XX t(14.15) Alterado 24 meses  Femenino 38 Si
Talla baja )

3 ) ) 46,XX, dup (14) (q 12) Alterado 11 alos Femenino 33 No

(Microcefalia, RM)
4 Talla baja 46,XXdel(21)(pter) Alterado 11 afios Femenino 24 No
5 Talla baja 46,XX Normal 5 afos Femenino 36 Si
6 Talla baja 46, XY Normal 9 afos Masculino 19 No
7 Talla baja 46,XX Normal 10 aflos ~ Femenino 27 No
8 Talla baja 46,XX Normal 11 aflos  Femenino 30 No
9 Talla baja 46, XY Normal 24 meses  Masculino 27 No
10 Talla baja 45,X0 Alterado 6 afos Femenino 22 No

Talla baja
11 46, XY Normal 14 meses  Masculino 21 No
(Microcefalia)

12 Talla baja (cardiopatia) 46, XY Normal 11 meses Femenino 21 No
13 Talla baja (RM, TEA) 46, XY Normal 9 meses  Masculino 22 No
14 Talla baja 46,XX Normal 11 afios Femenino 27 No
15 Talla baja 46, XY Normal 11 afios  Masculino 25 No
16 46, XY Normal 6 afios Masculino 28 No

Talla baja
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(Criptorquidia)
17 Talla baja 46, XY Normal 4 afios Masculino 31 No
18 Talla baja 46,XX Normal 9 afios Femenino 25 No

De los 87 pacientes estudiados, 18/87 (20,69%) fueron referidos por talla baja.
De esos pacientes, 5 (5,74%) presentaron una alteracion cromosdmica, entre ellas 2
(2,30%) deleciones, 1 (1,15%) duplicacion, 1 (1,15%) translocacion. Solo un paciente

(1,15%) presentd anomalia cromosomica de tipo numérico (Sindrome de Turner).
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Tabla 9: Relacion entre el motivo de referencia (Polimalformado) y resultado del

cariotipo.

Edad
Diagnostico de o Condicion del Edad materna de
) Cariotipo o Edad Sexo ) materna de
referencia cariotipo concepcion (afos)
riesgo
11 afos + 11
1 Polimalformado 46XX, t (6; 12) Alterado Femenino 38 Si
meses
2 Polimalformado 47,XX + 21 (17)/ 46,XX (13) Alterado 25 dias Femenino 29 No
3 Polimalformado 46XXt(1;3) Alterado 36 meses Femenino 27 No
4 Polimalformado 46XX, 3 del 26.3 p25.3 Alterado 8 meses Femenino 36 Si
5 Polimalformado 46,XX Normal 8 dias Femenino 30 No
6 Polimalformado 46,XX Normal 9 dias Femenino 30 No

El motivo de referencia (Polimalformado) se presento en 6 (6,9%) de los 87

pacientes analizados; 3 (3,45%) de ellos con anomalias cromosomicas de tipo

estructural, de los cuales 2 (2,3%) reportd translocacion, 1 (1,15%) delecion y 1

(1,15%) de los pacientes presentd una anomalia cromosémica de tipo numérico

(trisomia 21 en mosaico). En 2 (2,3%) de los pacientes estudiados se descarto alguna

anomalia cromosdmica por reportar un cariotipo normal.



Tabla 10: Relacion entre otros diagnosticos de referencia y resultado del cariotipo.
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Edad
) ) o Edad
Diagnostico de o Condicion materna de
Cariotipo Edad Sexo materna
referencia del cariotipo concepcion )
de riesgo
(afnos)
1 Déficit pondoestatural ~ mos 45,X0 (23)/46, XX, r(X)(07) Alterado 5 meses Femenino 34 No
Ventriculomegalia +
2 Hipoplasia de cuerpo 46,XX,del(18)(qter) Alterado 11 afios Femenino 41 Si
calloso + epilepsia
Retardo psicomotor + )
46,XY ,del(13)(qter) Alterado 19 meses Masculino 32 No
Retinoblastoma bilateral
4 Retardo psicomotor 46,XY,dup(15) Alterado 4 aflos Masculino 26 No

En esta tabla se muestran casos de pacientes con alteraciéon cromosémica de

tipo estructural referidos con otros motivos ya mencionados, donde se evidencia un

caso de paciente derivado por déficit pondoestatural sin otro hallazgo clinico en
donde se evidencio la presencia de un sindrome de Turner por mosaico con un
cromosoma en anillo. Se muestra ademas 2 casos de deleciones de los cuales uno de
los pacientes tenia diagnostico de retinoblastoma bilateral y retardo psicomotor y un

caso de duplicacién en un paciente derivado solo con el hallazgo clinico de retardo

psicomotor.



DISCUSION

En este estudio se realiz6 estudio cromosémico a 87 pacientes en edad
pediatrica referidos a la consulta de Genética Médica del departamento de pediatria
del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti y de CEOGEN en el periodo comprendido
entre agosto de 2012 a junio de 2013 de los cuales 36 de ellos (41%) presentaron una
alteracién cromosomica. Asi también, se determind la frecuencia de acuerdo al tipo
de alteracion cromosdmica encontrada y se obtuvo que las de tipo numérico fueron
las mas frecuentes presentandose en un 66,6 % de los casos y un 33,4%
correspondieron a las de tipo estructural. Dichas frecuencias fueron similares a las
reportadas en otros estudios. Aguinaga M., et al'” en 2005 publicaron un trabajo
realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia de México donde estudiaron 189
pacientes de los cuales un 14.2% mostraron un cariotipo anormal: 77.7% presentaron
alteraciones cromosdmicas numéricas y en 22.2% se encontrd una alteracion
cromosOmica estructural. Resultados similares a los hallados en los estudios

publicados en otras regiones de Latinoamérica. 2**'°'2

De los 36 cariotipos alterados, 24 (66,6%) reporto alteracion numérica, el
cariotipo 47, XX+21 represent6 el 30,6 % de los casos, seguido por 47,XY+21 con
16,7 % y 45,XO con 11,11%. Del 33,4% de las anomalias estructurales observadas un
20% fueron deleciones y en menor proporcion, translocaciones y duplicaciones, lo
cual coincide con la literatura reportada en varios paises. Aboussair, N., et al® en
2012 analizaron el cariotipo de 5572 pacientes en Marruecos, de los cuales 27%
cursaron algin tipo de anormalidad cromosOomica y la trisomia 21 se presentd en
19,65%. En nuestro pais Araque D., et al*> publicaron un trabajo de los hallazgos
citogenéticos en los pacientes de la Unidad de Genética Médica de la Universidad de
Los Andes en Me¢érida en 2012 donde realizaron un total de 716 estudios

citogenéticos, siendo normal en 532 pacientes, de los cuales 113 (15,78%) pacientes
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presentaron algun tipo de alteracion en los cromosomas autosémicos y 71 (9,92%)
cursaron algun tipo de anormalidad en los cromosomas sexuales. La trisomia 21 fue
la alteracion cromosdmica mas frecuente con 95/716 (13,27%) y 95/113 (84,07%) de
las alteraciones de los cromosomas autosomicos; siendo la trisomia 21 libre la mas

frecuente, lo cual coincide con los hallazgos de este estudio.

La segunda alteracion cromosOmica en este trabajo correspondid a la
monosomia del cromosoma X, con una frecuencia de 4 (11,11%), lo cual coincide

con el trabajo de Balwan W., et al**

en 2012, donde estudiaron 150 pacientes con
sospecha de anomalias cromosOmicas de los cuales la monosomia X, fue la segunda
anomalia mas frecuente con un porcentaje de 11,68%. Este trastorno presenta una

incidencia de 1 en 1200 - 2500 recién nacidas femeninas.*® >’

Es importante sefialar que hubo un caso de mosaicismo con una linea celular
con monosomia para el X. Estos datos también son comparables con otros estudios
como el realizado en 2007 por Estay A., et al”” donde hicieron 534 analisis
cromosomicos en los que cerca del 50% de las monosomias X, presentan el cariotipo
caracteristico 45, X y el resto comprende variantes estructurales y en mosaico,

hallazgos similares a los reportados por Castillo T., et al en 1994,

En cuanto a la relacion de la edad materna de concepcion con la frecuencia de
cariotipo alterado, 17 (19,5%) de las madres estaban en edad de riesgo (=35 afios) al
momento de la concepcion. Al asociarlos se encontr6 que dichas madres, tienen un
riesgo mayor a tener un hijo con cariotipo alterado con respecto a las madres con
edades menores a 35 afios en una relacién de 10 a 1. En el estudio de Aguinaga M., et
al'? en 2005, el promedio de la edad materna de los pacientes con alteracién numérica
fue de 34.3afios con un intervalo de 18 a 46 afos y se encontrd que 52% de las

madres tenian una edad mayor o igual a 35 afios.
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Segun el estudio realizado por Cifuentes L., et al** en el afio 2008 en Chile, las tasas
de sindrome de Down han ido aumentando a lo largo del tiempo llegando a una
frecuencia de 2,6 x 1.000 nacidos vivos en el ultimo trienio (superior a las tasas
reportadas en el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
congénitas para el resto de Latinoamérica). Este aumento puede ser explicado, por el
incremento en la edad materna promedio ya las madres mayores de 35 afos, hoy en

dia representa mas del 16% para dicho pais. 34

El aumento de la frecuencia de alteraciones cromosdmicas en el momento del
nacimiento en relacion con el aumento de la edad materna se ha documentado
ampliamente. La asociaciéon entre edad materna avanzada y aneuploidia fue
reconocida hace mas de 60 afios y han sido propuestos diferentes modelos para
explicar esta asociacion: como la falta de un numero y localizacién adecuada de los
quiasmas y/o la disminucién en el proceso de recombinacion de los ovocitos. El
asesoramiento genético estd basado en la historia familiar, cariotipo del afectado y la

12
edad materna.

En relacion al sexo del paciente, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre los cariotipos alterados y el género del nifio lo que coincide con lo

1?® en 2010 donde analizaron un total de

hallado en la publicacion de Balkan M., et a
4216 pacientes referidos por sospecha de alteraciones cromosomicas en Turquia

donde un 48,3% correspondid al sexo femenino y 51,1% al sexo masculino.

El mayor porcentaje de derivacion para la realizacion de cariotipo, correspondid
a Sindrome de Down con una frecuencia de 19 (21,8%) y talla baja con un 20,69%.
Es importante aclarar que algunos pacientes de los 87 evaluados tenian 2 o mas

motivos de referencia.
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De acuerdo a lo esperado, entre los casos referidos con clinica de sindrome de
Down, se detectd mayoritariamente trisomia 21 libre con un porcentaje de 19,5%,
siendo la traslocacion un porcentaje inferior con un 1,14% y sélo en 1 caso se
descart6 el sindrome de Down, por presentar un cariotipo normal. La alteracién por
translocacion, apoya la importancia de estudiar todo paciente con fenotipo de
sindrome de Down, ya que ademas de confirmar la alteracion cromosémica, permite
detectar translocaciones que pueden ser heredadas. Alliende M., et al”® en 2011
estudiaron 180 pacientes de los cuales 27 (15%) tenian diagnostico clinico de
sindrome de Down. En 24 (88%) de ellos se diagnostico una trisomia 21 libre, en un
caso habia una trisomia 21 por translocacion (21;21) de novo, en otro caso la trisomia
21 estaba en mosaico y en 1 caso descartaron el sindrome de Down, por presentar un

cariotipo normal, hallazgos similares a los mostrados en este estudio.

Aunque la trisomia 21 sea facilmente reconocible por el médico tratante, es
muy importante hacer estudio cromosdmico a todos los pacientes que presentan el
fenotipo sospechoso de este sindrome, principalmente porque esto permite confirmar
la presencia de la alteracion cromosdmica y detecta aquellos casos potencialmente

heredables, situacion en la que se hace necesario estudiar a los progenitores.

En los estudios citogenéticos realizados con motivo de referencia de talla baja,
polimalformado, entre otros, se observaron también otros rearreglos cromosdémicos
como translocacidn, duplicacion y delecion, concordante con lo observado por Aiassa
D., et al’® en su estudio realizado en la Ciudad de Rio Cuarto, Argentina en el periodo

comprendido entre 1995 y 2009.

En cuanto a los pacientes referidos con diagndstico de genitales ambiguos,

ambos mostraron un cariotipo normal, sin embargo es importante sefialar que uno de
ellos fenotipicamente impresionaba sexo femenino y el cariotipo reporto 46,XY y el

otro mostraba caracteristicas fenotipicas similares al sexo masculino reportando un

cariotipo 46, XX.
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CONCLUSION

Los datos de este trabajo aportan informacion necesaria para conocer la forma
de presentacion de las alteraciones cromosdmicas de pacientes evaluados en nuestra
institucion (Hospital Universitario Luis Razetti de Barcelona) y otras regiones del
oriente del pais resultando ser el pionero en nuestra institucion, lo que permitira

sugerir que se haga extensivo su estudio en nuestro estado.

Esta informacién serd util para especialistas en el campo, tomando en cuenta
que el estudio cromosomico es fundamental al momento de aclarar el origen del
fenotipo alterado del paciente y para la evaluacion del impacto que tendré en la futura

descendencia o en los integrantes de la familia.

Una de las dificultades que puede tener el analisis de los datos de este estudio
es que no se recibieron muestras de todos los casos que cumplian el criterio para ser
objeto de estudio citogenético, en vista que, en los recién nacidos con
malformaciones y/o defectos congénitos graves que nacen muertos o mueren al nacer
es mas dificil recoger muestras para estudio cromosémico. No obstante, y teniendo
presentes estas limitaciones, los resultados que se muestran en este trabajo
representan una aproximacion al analisis de la frecuencia con la que se observan

alteraciones en cada uno de los cromosomas, en nifios con defectos congénitos.

La mayoria de las alteraciones cromosdmicas numéricas y estructurales se
presentan con multiples defectos al nacimiento, lo que puede ocasionar la muerte
fetal, muerte neonatal o durante la infancia por lo que es importante que se realicen
los estudios necesarios a la familia para poder brindar un adecuado asesoramiento
genético. La prevalencia de anomalias cromosomicas encontrada en los diferentes
grupos etarios enfatiza la necesidad de obtener el cariotipo y ponen de manifiesto la

importancia de la citogenética en pediatria.
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RECOMENDACIONES

Incluir el andlisis de los cromosomas en sangre periférica en todos los
pacientes con malformaciones congénitas.

Se recomienda el manejo de estos pacientes con un equipo multidisciplinario
para lograr su evaluacion completa y asi garantizar un mejor tratamiento y
manejo de su patologia.

Los pacientes con trisomia 21 tienen una sobrevida de 60 afios en paises
desarrollados, por lo que es importante que la estimulacion temprana se
realice a partir de los 40 dias de vida. La sospecha de este tipo de alteraciones
cromosdmicas se debe realizar en pacientes con multiples defectos mayores y
es importante que se realicen los estudios necesarios a la familia para poder

brindar un adecuado asesoramiento genético.
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Nombre

Afio

Sexo

Edad
materna de

concepcion

Diagnéstico
de

referencia

HULR

CEOGEN

Edad de

Diagnéstico

Cariotipo
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ANEXO 1

SIMBOLOS Y ABREVIACIONES MAS COMUNES USADOS EN
EL SISTEMA INTERNACIONAL DE NOMENCLATURA PARA

CITOGENETICA HUMANA

ABREVIACIONES

ace Fragmento acéntrico
del Delecion

der Cromosoma derivativo
dic Dicéntrico

dup Duplicacion

fra Sitio Fragil

1 Isocromosoma

ins Insercion

inv Inversion o Invertido
mar Cromosoma marcador
P Brazo corto

q Brazo largo

qr Cuadriradial

r Cromosoma en anillo
trc Tricéntrico

t Translocacion

tr Triradial
SIMBOLOS

2

Separa cromosomas alterados y puntos de
rompimiento en rearreglos estructurales

involucrando mas de un cromosoma
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() Rodea cromosomas alterados|

estructuralmente y rompimientos

+ Ganancia

- Pérdida de material

Se rompio y se reuniod

/ Separa lineas celulares en la descripcion

del mosaico

— Desde hasta

Fuente: Mitelman F. ISCN 1995. An international system for human cytogenetic
nomenclature(1995). Basel: Karger; 1995.
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