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RESUMEN

EL CONOCIMIENTO DE tA GENETICA CLINICA HA AVANZADO NOTA
BLEMENTE EN LOS ULTIMOS AROS. CADA DIA SE INCREMENTA EL NOMERO
DE ENFERMEDADES HEREDITARIAS MONOGENICAS, SUPERANDO YA LAS 4000
SE HA CALCULADO QUE DE ESTAS, MAS DE 500 TIENEN MANIFESTACIONES
IMPORTANTES EN EL SISTEMA NERVIOSO, EL DESARROLLO DE NUEVAS TEC
NICAS CITOGENETICAS HA PROPORCIONADO EVIDENCIAS DE QUE LAS ALTE
RACIONES CROMOSOMICAS SON ETIOLOGICAMENTE SIGNIFICATIVAS EN UN
ELEVADD NGMERO DE SINDROMES, MUCHOS DE LOS CUALES PRESENTAN MA-
NIFESTACIONES NEUROLOGICAS, PRINCIPALMENTE RETRASO MENTAL Y CON
VULSIONES (29),

CON EL OBJETO DE CONOCER EL NOMERO Y TIPO DE ABERRACIO-
NES CROMOSOMICAS QUE SE PRESENTAN EN UNA POBLACION CON PROBLE-
MAS NEUROLOGICOS Y/0 PSIQUIATRICOS, SE PROCEDIG A HACER UN ANA-
LISIS CITOGENETICO DE ESTOS PACIENTES.

LoS RESULTADOS MUESTRAN QUE LAS ABERRACIONES MAS FRE-
CUENTES SON DEL TIPO DE LOS CROMOSOMAS DICENTRICOS, LOS ROMP]~-
MIENTOS Y GAPS O BRECHAS CROMATIDICAS, LAS QUE PUEDEN SER CON-
SECUENCIA DE LA MEDICACION CONSTANTE QUE DEBEN OBSERVAR LA MA-
YORIA DE ESTOS PACIENTES,



INTRODUCCION

HISTORIA

LA HERENCIA DE LOS RASGOS FISICOS Y DE LAS ENFERMEDADES
SE CONOCE DESDE EL INICIO DE LA HISTORIA DE LA MEDICINA OCCIDEN
TAL, HIPGCRATES OBSERVE QUE ND SOLO LOS 0JOS AZULES Y LA CALVI-
CiE TENTAN OCURRENCIA FAMILIAR, SINO QUE TAMBIEN ENFERMEDADES
COMO LA EPILEPSIA SEGUIAN UN PATRON SIMILAR, ANTES DEL S1G6LO XX
LA HERENCIA SE CONSIDERABA COMO UNA MEZCLA DE CARACTERES, UNA
VARIACION CONTINUA; ESTO ES PROBABLEMENTE LO QUE HIPOCRATES TE-
NIA EN MENTE., SIN EMBARGO, €L ENFASIS DE ESTA TEORIA SE DESPLA-
Z0 DESPUES DEL REDESCUBRIMIENTO DE LAS LEYES DE MENDEL, DE LAS
UNIDADES DE LA HERENCIA Y DE LA LOCALIZACION DE LAS PARTICULAS
HEREDITARIAS O GENES EN LOS CROMOSOMAS, CIERTAMENTE, ENTRE LOS
PRIMEROS EJEMPLOS PUBLICADOS DE HERENCIA MENDELIANA ESTA LA AL-
CAPTONURIA DESCRITA EN 1902 POR SIR ARCHIBALD GARROD. SIGUIERON
A ESTA OBSERVACION UN GRAN NOGMERO DE PADECIMIENTOS ATRIBUJIBLES
A MUTACIONES GENICAS SIMPLES Y EN LA ACTUALIDAD SE HAN CATALOGA
D0 2208 ENFERMEDADES CON UNA FIRME BASE MENDELIANA (56),

CITOGENETICA: 5 ETAPAS DE CROMOSOMOLOGIA HUMANA
1882-1956 (LA ETAPA DE GESTACION)
LOS CROMOSOMAS FUERON IDENTIFICA)'' " POR PRIMERA VEZ .

POR WALTHER FLEMING, PROFESOR DE ANATOMI;. EN KIEL EN 1877, TAM-
BIEN ES POSIBLE QUE ESTE PROFESOR HAYA PUBLICADO LOS PRIMEROS



DIBUJOS DE CROMOSOMAS EN 1882. ERAN CROMOSOMAS MITOSICOS EN CE-
LULAS TUMORALES HUMANAS,

EN LAS DOS OLTIMAS DECADAS DEL SIGLO PASADO, SE DESCRI-
BIERON DETALLADAMENTE LOS FENOMENOS DE LA MITOSIS Y LA MEIOSIS.
CoMO LA MEIOSIS PROPORCIONA UNA PLAUSIBLE BASE FISICA PARA EL
MENDEL1SMO, ESTE AVANCE PROBABLEMENTE FUE DE GRAN PESO PARA LA
RAPIDA ACEPTACION DEL MENDELISMO, CUANDO FUE REDESCUBIERTO CO-
MO YA SE MENCIONO ANTES EN 1900 (53).

HASTA 1956 NO SE SABIA v SE DEBATIA SOBRE EL NOMERO DE
CROMOSOMAS EN EL HOMBRE., EL NOMERO ACEPTADO DE CROMOSOMAS {2N=
48) ERA INCORRECTD.

EN 1949 MURRAY BARR Y SU ESTURDIANTE BERTRAM, DESCRIBIE-
RON LA CROMATINA SEXUAL, POSTERIORMENTE CONOCIDA COMO CUERPO DE
BARR Y MAS RECIENTEMENTE COMO COMO CROMATINA X. AL PRINCIPIO DE
Los AROS 50s, ANTES DEL DESARROLLO SATISFACTORIO DE TECNICAS PA
RA EL ESTUDIO ADECUADO DE LOS CROMOSOMAS, LA CROMATINA SEXUAL
SE USABA EN EL ESTUDIO DE ANOMALIAS SEXUALES EN EL HOMBRE. EN
MUSTRAS DE -MUCOSA ORAL (LA FORMA MAS CONVENIENTE DE OBTENER CE-
LULAS PARA ESTUDIAR EL CUERPO DE BARR) PACIENTES CON SINDROME
DE TURNER ERAN CROMATIN-NEGATIVOS COMO LOS HOMBRES, PACIENTES
CON EL SINDROME DE KLINEFELTER FUEROM CROMATIN-POSITIVOS COMO
LAS MUJERES Y PACIENTES CON EL SINDROME DE FEMINIZACION TESTI-
CULAR ERAN CROMATIN-NEGATIVOS COMO LOS HOMBRES, A PESAR DE QUE
EN CADA CASO EL SEXO FENOTIPICO ERA DE LA VARIEDAD OPUESTA.

La crROMATINA Y (0 cuerpo F) FUE DESCUBIERTO POR ZECH Y
CASPERSSON EN ESTOCOLMO CUANDO SE INICIABA LA TINCION DE LOS



CROMOSOMAS CON FLUORESCENCIA,

EN LOS AROS 50S NUEVAS TECNICAS PREPARARON EL CAMINO PA
RA LA DESCRIPCIOGN DEL NOMERO NORMAL DE CROMOSOMAS EN HUMANO. ES
TAS INCLUYERON EL USO DE SOLUCIONES HIPOTONICAS PARA PROVOCAR
EL HINCHAMIENTO DEL NOCLEO Y EL ESPARCIMIENTO DE LOS CROMOSOMAS
DESCUBIERTO POR T.C., HSU, ENTONCES EN GALVESTON, TEXAS E INDE-
PENDIENTEMENTE POR HUGHES EN LA UNIVERSIDAD DE CAMBRIDGE. EL
USO DE LA COLCHICINA PARA PROVOCAR EL DETENIMIENTO DEL CICLO CE
LULAR EN METAFASE, CUANDO SE FACILITA SU ESTUDIO, FUE OTRO IM-
PORTANTE AVANCE TECNICO., LA INTRODUCCION DE LA FITOHEMAGLUTINI-
NA POR PETER NOWeLL EN 1960 FUE OTRO GRAN AVANCE, ANTES DE SU
INTRODUCCION, SE EXTRAJA MEDULA OSEA PARA OBTENER CELULAS EN ML
T0S1S PARA ESTUDIO CROMOSGMICO.

EN 1956 TJ10 v LEVAN EN SUECIA, ESTUDIANDO CELULAS MITO
SICAS DE PULMON HUMANO, DEMOSTRARON QUE EL NOMERO CORRECTO EN
HUMANO ES 2N=U46, ESE MISMO ARO, CHARLES FORD Y JOHN HAMERTON EN
INGLATERRA, ESTUDIANDO CELULAS MEIOTICAS EN MATERIAL TESTICULAR
DEMOSTRARON QUE EL NOMERO HAPLOIDE ES 23 (53),

1956-1966 (LA EPOCA DE ORO DE LA CITOGENETICA HUMANA)

1959 vI6 EL AMANECER DE LA CITOGENETICA CLINICA. EN UN
PERTODO DE 2 0 3 MESES, PRIMERO EN ESE ANO SE DESCRIBIO LA TRI-
SOMIA 21 EN EL SINDROME DE DowN (O MONGOLISMO COMO SE LE LLAMO
ENTONCES) POR LEJEUNE EN PARIS; EL 45 X0 SE DESCRIBIO EN EL SIN
DROME DE TURNER POR FORD ET AL Y EL 47 XXY FUE DESCRITO EN .EL
SINDROME DE KLINEFELTER POR PATRICIA JACOBS Y STRONG EN EDIN-
BURGO, OTRAS TRISOMIAS AUTOSOMICAS Y ANORMALIDADES DE NOMEROC EN



LOS CROMOSOMAS SEXUALES FUERON RAPIDAMENTE DEMOSTRADAS, DESPUES
LA TRISOMIA D (TRIsOMIA 13) POR PATAU EN MADISON, WISCONSIN; LA
TRISOMIA E (TRISOMIA 18) POR JOHN EDWARDS EN BIRMINGHAM, INGLA-
TERRA; LAS MUJERES XXX POR JACOBS Y EL TIPO XXXY DEL SINDROME
DE KLINEFELTER POR MALCOM FERGUSON SMITH (1960) EN BALTIMORE.
LA OLTIMA FUE UN HALLAZGO PARTICULARMENTE NOTABLE PORQUE FUE LA
PRIMERA ANOMALIA QUE NO ERA EXPLICABLE EN BASE A UN EVENTO DE
NO DISYUNCIGN (53).

EN 1960 PAuL PotAMI Y MARCO FRACARO INDEPENDIENTEMENTE
DESCRIBIERON -LA TRANSLOCACION EN EL SINDROME DE DowN., ESAS ERAN
TRANSLOCACIONES ROBERTSONIANAS, FUSION DE DOS CROMOSOMAS ACRO-
CENTRICOS, FRECUENTEMENTE ENTRE EL 21 v EL 14, coMO SE DEMOSTRG
POSTERIORMENTE POR AUTORADIOGRAFIA Y LAS TECNICAS DE BANDEC,

EL SINDROME DE CRI-DU-CHAT, DESCRITO POR LEJEUNE ET AL
EN 1963 FUE EL PRIMER EJEMPLO DE UN STINDROME POR DELECION CRO-
MOSOMICA.

LAS BASES CROMOSOMICAS DE LAS NEOPLASIAS, PROPUESTAS
POR BOVERI EN 1914 TUVIERON SU PRIMER APOYO CONCRETO EN 1959
CON LA DESCRIPCION DEL CROMOSOMA PHILADELFIA (PH) EN LA LEUCE-
MIA MIELOIDE CRONICA. ESTE FUE UN CROMOSOMA DEL GRUPO G CON PAR
TE DE SUS BRAZOS LARGOS AUSENTE. SE LE LLAMO ASI PORQUE EN ESOS
TIEMPOS SE ESTABAN ESTUDIANDO VARIANTES DE HEMOGLOBINA Y 10S
CROMOSOMAS ANORMALES SE DESIGNABAN POR LA CIUDAD EN LA CUAL SE
DESCUBRIERON, NOWELL Y HUNGERFORD ASUMIERON QUE EL CROMOSOMA PH
ERA UN CROMOSOMA 21 DELECTADO, ESTO ES, QUE SE DERIVABA DEL MIS
MO CROMOSOMA QUE EN LA TRISOMIA DEL SINDROME DE DOWN. NO OBSTAN



TE CON LA LLEGADA DE LAS TECNICAS DE BANDEO QUEDS CLARO QUE EL
CROMOSOMA PH NO ES EL DEL SINDROME DE DOWN, SINO EL OTRO DEL
GRUPO G EL 22 Y JANET ROWLEY DE CHICAGO DEMOSTRO QUE NO ES UNA
SIMPLE DELECION DEL CROMOSOMA 22 SINO UNA TRANSLOCACION DE LA
PORCIGN TERMINAL DE LOS BRAZOS LARGOS DEL 22 SOBRE EL EXTREMO
DE OTRO CROMOSOMA, FRECUENTEMENTE EL § (53),

EN 1964 DOS INVESTIGADORES DESCRIBIERON ROMPIMIENTOS
CROMOSOMICOS EN ENFERMEDADES AUTOSOGMICAS RECESIVAS. ELLOS FUE-
RON T. M., SCHROEDER EN HEIDELBERG, ALEMANIA TRABAJANDO CON ANE
MIA DE FANCONI Y JAMES GERMAN TRABAJANDC EN NUEVA YORK SOBRE
SINDRGME DE BiooM.

LA HIPOTESIS DE LYON FUE PROPUESTA DE UNA FORMA PARTI-
CULARMENTE LUCIDA POR MARY LYON EN 1961, PERO SIMULTANEA E IN-
DEPENDIENTEMENTE POR ERNEST BLEUTER Y ALGUNOS OTROS QUE ESTABAN
TRABAJANDO Y ESCRIBIENDD SOBRE LO MISMO, MARY LYON ES UNA GENE-
TISTA QUE TRABAJA CON RATONES Y CONCLUYO QUE EL FENOTIPO “PAR-
CHADO" PRESENTE EN LAS RATONAS HETERGCIGAS PARA MUTACIONES EN
LAS SERIES MOTEADAS ALELICAS, BIEN PODRIA SER EXPLICADO EN BA-
SE A UNA INACTIVACION AL AZAR EN EL DESARROLLO TEMPRANO DE UN
CROMOSOMA X EN CADA CELULA, YA SEA EL PATERNO O EL MATERNO. EN
1962 LA DRA. LYON TAMBIEN PUBLICO UN ARTICULO SUGIRIENDO LA
APLICABILIDAD DE ESTA HIPOTESIS AL HOMBRE.

A MEDIADOS DE L0S 70s, LOS PROBLEMAS DE PERSONALIDAD Y
CONDUCTA RELATIVOS A UNA ANORMALIDAD CROMOSOMICA DENIMINADA CON
DiciOn XYY FUERON DESCRITOS POR CASEY EN SHEFFIELD INGLATERRA,
POR PATRICIA JACOBS Y KURT BROWN EN EDINBURGO Y POR OTROS. AUN-
QUE EL ADJETIVO "AGRESIVO" UTILIZADO POR LOS PRIMEROS INVESTI-



GADORES, PUEDE NO SER EL APROPIADO PARA LOS VARONES XYY (1MPUL-
SIVO PUEDE SER MEJOR) Y AUNQUE LA RELACION DEL CROMOSOMA Y EX-
TRA CON PECULIARIDADES CONDUCTUALES SE HA CUESTIONADO POR ALGU-
NOS, PARTICULARMENTE POR AQUELLOS QUE TEMEN QUE LA INFORMACION
FUERA USADA EN DESVENTAJA DEL INDIVIDUO, LA VALIDEZ DE LA ASC-
CIACION AHORA NO ES ACEPTADA POR LA MAYORIA (53).

1966~1969 (LA EPoCcA DE "DESCANSO")

DURANTE ESTE PERIODO LA CITOGENETICA HUMANA ESTUVO EN

CALMA. SE NECESITABAN NUEVAS TECNICAS ANTES DE LOGRAR EL AVANCE
QUE SE ESPERABA, EN SU DISCURSO DE INTRODUCCIEN A LA CONFEREN-
ClA DE CHICAGO SOBRE LA ESTANDARIZACION EN CITOGENETICA HUMANA
(1966), LIONEL PENROSE HIZO EL SIGUIENTE Y PROFETICO COMENTARIO
“Es FACIL SER LLEVADO LEJOS POR LAS PECULIAREDADES DETECTABLES
¥ OLVIDAR QUE MUCHA DE LA VARIEDAD FUNDAMENTAL ESTA AON OCULTA
DE NUESTRA VISTA, HASTA QUE ALGUNAS NUEVAS TECNICAS REVELEN LA
ESTRUCTURA FINA DE LOS CROMOSOMAS...”.

TAMBIEN DURANTE ESTE PERIODO., A PESAR DE LA RELATIVA
CALMA, SE DESARROLLARON EL DIAGNOSTICO PRENATAL DE ANORMALIDA-
DES CROMOSOMICAS, AS! COMO DE LAS ANOMALIAS B10QUIMICAS MEDIAN-
TE EL ESTUD10 DE CELULAS FETALES DEL LIQUIDO AMNIOTICO OBTENI-
DAS POR AMNIOCENTES!S POR CEUL JACOBSON EN WASHINGTON, HENRI
NABLER EN CHICAGO Y OTROS.

1969-1972 (LA ERA DEL BANDEO)

LAS ESPERADAS MUEVAS TECNICAS EN CITOGENETICA LLEGARON
DURANTE ESOS AROS. POR MEDIO DE LA TINCION DE LOS CROMDSOMAS



CON QUINA-CRINA Y ESTUDIANDOLOS CON FLUORESCENCIA, T, CASPER-~
SSON, L, ZECH Y OTROS EN ESTOCOLMO INTRODUJERON LA LLAMADA TEC-
NICA DE BANDAS "@", ELLOS PUBLICARON LAS FOTDGRAFIAS DE CROMO-
SOMAS CON BANDAS EN 1968, ERAN CROMOSOMAS DE PLANTAS; POCO DES-
PUES EMPEZARON EL ESTUDIO DE CROMOSOMAS HUMANOS. EL METODO PARA
TERIR LA REGION CENTROMERICA O HETEROCROMATINA CONSTITUTIVA
(BANDAS “C”) FUE INTRODUCIDO POR PARDUE ¥ GALL EN YALE Y POR

-ARRIGHI Y T, C. Hsu EN Houston, EL METODO GIEMSA (BANDAS “G”)
FUE INTRODUCIDO POR H. JOHN EVANS DE EDINBURGO YHERBERT LUBS Y
OTROS EN ESTADOS UNIDOS ENTRE OTROS., EL METODO DE LAS BANDAS G
COM ALGUNAS MODIFICACIONES, LLEGO A SER EL METODO ESTANDAR POR
SU FACILIDAD ¥ MEJOR DEFINICION QUE LA QUINA-CRINA Y FLUORES-
CENCIA,

L0S METODOS DE BANDEQ PERMITIERON LA IDENTIFICACION ONL
CA DE CADA CROMOSOMA., ESTO FUE UTIL EN LA IDENTIFICACION DE LA
ABERRACION EXACTA EM SITUACIONES COMO LA DEL CROMOSOMA PH, EN
MAPEQ CROMOSOMICO Y EN LAS DEFINICIONES DE NUEVOS SINDROMES. St
PREVIAMENTE SE HABIA RECONOCIDO UNA PEQUENA DELECION O TRANSLO-
CACIBN, EL LUGAR PRECISO AFECTADO POR LA ANORMALIDAD, NO PODIA
SER DETERMINADO CON CERTEZA. ESTO PUEDE HACERSE CON LAS TECHNI-
CAS DE BANDEQ. SE PUEDEN COLECTAR SERIES DE CASOS CON LA MISMA
ABERRACION CROMOSGMICA, COMPARAR FENOTIPOS Y DELINEAR UN CUADRO
CLINICO CARACTERISTICO (53),

FRECUENCIA DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS
ALREDEDOR DE 5 DE CADA 1000 NACIDOS vIvOs TIENEN UNA

ANORMALIDAD CROMOSOMICA DETECTABLE: EN APROXIMADAMENTE LA MITAD
LA ANORMALIDAD CROMDSOMICA ES ACOMPANADA POR ANOMALIAS CONGENI-



TAS Y/0 RETRASO MENTAL O POR CAMBIOS FENOTIPICOS QUE SE MAN]-
FIESTAN MAS TARDE EN LA VIDA, EN LOS OTROS CASOS DE ANORMALI-
DAD CROMOSOMICA HAY YA SEA UN REARREGLO QUE NO RESULTA EN DESE-
QUILIBRIO CROMOSOMICO O UNA ANOMALIA EN LOS CROMOSOMAS SEXUALES
NO ASOCIADA CON LOS EFECTOS FENOTIPICOS, POR EJEMPLO: ALGUNOS
MOSAICOS, ALGUNOS CASOS DE XXX Y ALGUNOS CASOS DE XYY (14).

LA PROPORCION MAS ALTA DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS APARE-~
CE EN ABORTOS ESPONTANEOS TEMPRANCS:; EN APROXIMADAMENTE EL 50 %
DE ESOS ABORTOS, EL FETO TIENE ANOMALIAS CROMOSOMICAS, PARA ES-
TUDIAR ESTOS CASOS SE OBTIENEN MUESTRAS POR AUTGPSIA O EN TEJI-
DOS FETALES PLACENTARIOS.

ESTUDIOS EN NINOS CON RETRASO MENTAL SEVLRO HAN MOSTRA-
DO QUE APROXIMADAMENTE EL 12 % TIENE UN PROBLEMA CROMOSOMICO.
CUANDO LA SELECCION SE LIMITA A AQUELLOS CON ANOMALTAS CONGENI-
TAS MOLTIPLES O BAJO PESO AL NACER, LA FRECUENCIA SE ELEVA A UN
23 %, DE LOS CUALES LA MITAD ES POR STNDROME DE DowN. ESTO, SIN
INCLUIR LOS CASOS DE SINDROME X FRAGIL QUE AHORA SE CREE ES TAN
COMON coMO EL STNDROME DE Down. EL ANALISIS CROMOSOMICO ES EN-
TCNCES ESENCIAL PARA CUALQUIER NIfi0 CON RETRASO MENTAL DE ETIO-
LOGIA INCIERTA, PARTICULARMENTE SI ES ACOMPANADO POR CARACTERES
DISMORFICOS, ANORMALIDADES CONGENITAS Y/0 BAJO PESO AL NACER
(14),

LA FRECUENCIA ESTIMADA PARA EL SINDROME DE DowN Es DE 1
POR 660 RECIEN NACIDOS, DE LOS CUALES EL 94 % ES POR TRISOMIA
REGULAR, EL 2.4 % POR MOSAICO Y EL 3.3 ¥ POR TRANSLOCACIONES EN
TRE CROMOSOMAS ACROCENTRICOS., LA TRISOMIA 13 TIENE UNA INCIDEN-
ClA DE APROXIMADAMENTE 1 POR 5000 v LA TRisoMIA 18 0 SINDROME
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DE EDWARDS DE APROXIMADAMENTE 0,3 por 1000. PARA EL SINDROME DE
KLINEFELTER SE CALCULA EN 1 EN 500 VARONES. LA FRECUENCIA PARA
EL SINDROME DE TURNER ES DE 1 EN 5000 RECIEN NACIDAS CROMATIN~
NEGATIVAS PRESUMIBLEMENTE X0 (14},

LA CONSTITUCION CROMDSOMICA HUMANA NORMAL ES DE 46 CRO-
MOSOMAS (23 PARES) UNO DE CADA PAR, DE LA MADRE VIA EL OvuLo v
DEL PADRE V1A EL ESPERMATOZOIDE, LOS 23 PARES INCLUYEN 22 PARES
DE AUTOSOMAS QUE SE NUMERAN SEGON su TAMARO Dt 1 AL 22; EL
OTRO PAR ES.EL JUEGO DE CROMOSOMAS SEXUALES DENOMINADOS X Y Y.
PARA SU ANAL1SIS, MICROFOTOGRAFIAS DE LOS CROMOSOMAS SE ORDENAN
POR PARES DE ACLERDO A SU TAMARO, POSICION DEL CENTROMERO Y PA-
TRON DE BANDEQ.

ALTERACIGNES CROMOSOMICAS

UMA GONSTITUCION CROMOSOMICA ANORMAL PUEDE HEREDARSE O
TENER SU ORIGEN ANTES DE LA CONCEPCION EN UN GAMETO PARENTAL. Y
PUEDE TAMBIEN SER EL RESULTADO DE UN ERROR EN LA SEPARACION CRO
MOSOMICA DURANTE UNA DIVISION CELULAR EMBRIONARIA TEMPRANA. AUN
QUE SE SABE DE AGENTES QUE INDUCEN ROMPIMIENTOS CROMOSOMICOS -
RADIACIONES IONIZANTES, DROGAS QUIMIOTERAPEUTICAS-, SE PIENSA
QUE TIENEN UN POTENCIAL PARA PRODUCIR GAMETOS CROMOSOMICAMENTE
ANORMALES, LA DETERMINACION DE LA CAUSA DE CUALQUIER ABERRACION
CROMOSOMICA PARTICULAR ES GEMERALMENTE IMPOSIBLE.

TIPOS DE ALTERACIONES

Los TRASTORNOS CROMOSOMICOS SE PUEDEN CLASIFICAR DE
ACUERDO AL TIPO DE CAMBIO CROMOSOMICO Y EL NOMERO CROMOSOMICO
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INVOLUCRADO EN LA ANORMALIDAD. PARA ESCRIBIR EL CARIOTIPO DE UN
INDIVIDUO SE UTILIZA UNA FORMULA ESTANDAR!ZADA INTERNACIONALMEN
TE.

LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS HEREDABLES SE PUEDEN
TRANSMITIR EN FORMA BALANCEADA O NO BALANCEADA DE UNA GENERA-
CION A OTRA, CCMO REGLA, ESTA TRANSMISION NO SIGUE UNA FORMA
MENDEL IANA DE HERENCIA Y LOS RIESGOS DE RECURRENCIA SE BASAM EN
DATOS EMPIRICOS (14),

ALTERACIONES NUMERICAS Y ESTRUCTURALES

LAS ALTERACIONES NUMERICAS PUEDEN SER DE DOS TIPOS:
EUPLOIDIAS Y ANEUPLOIDIAS. LAS EUPLOIDIAS SON CUANDO LA ALTERA-
CION EN EL NOMERC ES UN MULTIPLO DE N=23 Y ANEUPLOIDIAS CUANDO
EL NOUMERO NO ES MULTIPLO DE N=23,

ENTRE LAS EUPLOIDIAS TENEMOS:

TRIPLOIDIA: CUANDO SE PRESENTAN TRES COPIAS DE CADA CRQ
MOSOMA EN VEZ DE LAS DOS COPIAS NORMALES. FUEDE RESULTAR POR FA
LLA EN LA DISYUNCION DURANTE LA MEIOSIS, RESULTANDO EN UN GAME-
TO DIPLOIDE EN LUGAR DE UNO HAPLOIDE O DE LA FERTILIZACION DE
UN OVULO POR DOS ESPERMATOZOIDES.

TETRAPLOIDIA: CUANDO SE PRESENTAN CUATRO COPIAS DE CADA
CROMOSOMA; APARENTEMENTE OCURRE POR UNA FALLA DE LA DIVISION ML
TOTICA EN EL HUEVO ORIGINALMENTE FERTILIZADO NORMAL CROMOSOMICA
MENTE.
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AMBAS ANORMALIDADES SON EXTREMADAMENTE RARAS EN NIfOS
NACIDOS VIVOS Y SON INCOMPATIBLES CON LA VIDA DESPUES DEL PERIQ
DO NEONATAL. EN AMBOS CASOS LOS CROMOSOMAS SON APARENTEMENTE
NORMALES Y EL RIESGO DE RECURRENCIA NO SE ESPERA QUE SE ELEVE.

ENTRE LAS ANEUPLOIDIAS TENEMOS:

MoNosoMIA: CUANDO SOLO HAY UNA COPIA DE UN CROMOSOMA
PARTICULAR.

TR1sOMIA: CUANDO SE PRESENTAN TRES COPIAS DE UN CROMOSO
MA PARTICULAR.

AMBAS PUEDEN SER REGULARES O MOSA1COS., EN LOS MOSAICOS
ALGUNAS CELULAS PRESENTAN LA ANORMALIDAD Y OTRAS NO, ES DECIR,
EXISTEN DOS O MAS LINEAS CELULARES,

LA TRISOMIA REGULAR RESULTA DE UNA SEGREGACION ANORMAL
EN LA MEIOSIS DEJANDO A UN GAMETO CON UN CROMOSOMA EXTRA. ESTO
PUEDE SER DE ORIGEN PATERNO O MATERNO. LAS EVIDENCIAS SUGIEREN
QUE PARA EL STNDROME DE DOWN ES MATERNA EN UN 75 % DE LOS CASOS
LAS MONOSOMIAS TAMBIEN PUEDEN RESULTAR POR LA MISMA ANORMALIDAD
EN LA MEIOSIS, PERO LAS CONCEPCIONES CON ESTA CONDICION GENERAL
MENTE SE ABORTAN EN EL PRIMER TRIMESTRE DEL EMBARAZO, CON EXCEP
CI1ON DE LA MONosomIa X (14).

ALTERACIONES ESTRUCTURALES

Los REARREGLOS CROMOSOMICOS CONDUCEN A DELECIONES PAR~
CIALES O DUPLICACIONES DE UNO 0 MAS CROMOSOMAS.
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DELECION: PERDIDA DE UNA PORCION DE UN CROMOSOMA (A VE-
CES LLAMADA MONOSOMIA PARCIAL),

DUPLICACION: UNA PORCION DE UN CROMOSOMA EXTRA (A VECES
LLAMADA TRISOMIA PARCIAL),

TRANSLOCAC1ON: TRANSFERENCIA DE UN SEGMENTO DE CROMOSO-
MA A OTRO O DE UN CROMOSOMA COMPLETO A OTRO.

INVERSION: REARREGLO CROMOSGMICO DONDE UNA PORCIGN ROTA
SE INSERTA EN DIRECCISN CONTRARIA,

CROMOSOMA EN ANILLO: RUPTURA DE AMBOS EXTREMOS DE UN
CROMOSOMA RESULTANDO LA FUSION DE LOS DOS EXTREMOS ROTOS PARA
FORMAR UN ANILLO,

LOS REARREGLOS CROMOSOMICOS, INICIALMENTE RESULTAN DE
ROMPIMIENTOS QUE NO SON ADECUADAMENTE REPARADOS. LAS TRANSLOCA-
CIONES E INVERSIONES PUEDEN PORTARSE EN FORMA BALANCEADA, DOMDE
NO HAY PERDIDA NI GANANCIA DE MATERIAL, PERO SE HA REARREGLADO.
LOS INDIVIDUOS PORTADORES DE UN REARREGLO BALANCEADD SERAN FENO
TIPICAMENTE NORMALES, SIN EMBARGO, EN LA GAMETOGENESIS TIENEN
EL RIESGO DE PRODUCIR GAMETOS CON CONSTITUCIONES CROMOSOMICAS
DESBALANCEADAS. PUEDEN PRODUCIR GAMETOS GUE PUEDEN CONDUCIR A
DESCENDENCIA CROMOSOMICAMENTE NORMAL O PORTADORES BALANCEADOS
COMO ELLOS MISMOS,

LoS REARREGLOS CROMOSGMICOS DESBALANCEADOS RESULTARAN
EN DELECIONES PARCIALES Y DUPLICACIONES DEL MATERIAL CROMOSOMI-
€O, QUE PUEDE PRODUCIR MALFORMACIONES CONGENITAS Y RETRASO MEN-
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TAL EN LOS RECIEN NACIDOS VIVOS O PROVOCAR ABORTOS O QUE NAZCA
MUERTO EL PRODUCTO (14),

CUALQUIER CROMOSOMA SE PUEDE INVOLUCRAR EN UM REARREGLO
Y LOS ROMPIMIENTOS PUEDEN SER EN CUALQUIER PARTE DEL CROMOSOMA,
AUNQUE EN GENERAL LOS ROGMPIMIENTOS PUEDEN OCURRIR AL AZAR, HAY
ALGUNOS REARREGLOS QUE SON MAS COMUNES QUE OTROS. ALGUNAS DELE~
CIONES Y DUPLICACIONES SE HAN DESCRITO FRECUENTEMENTE EN ALGON
SINDROME QUE SE PUEDE DECIR ESTA ASOCIADD CON UN CAMBIO CROMOS(
MICO, POR EJEMPLO 5P~ O SINDROME DE CRI~DU-CHAT Y LAS TRANSLOCA
CIONES EN EL SINDROME DE DOWN,

RECIENTEMENTE ALGUNAS DELECIONES (DEL) SOLO DETECTABLES
CON LAS TECMICAS DE ALTA RESOLUCION, SE HAN ENCONTRADO EN PA-
CIENTES CON RETINOBLASTOMA UNA DEL {13)(Ql4); €N EL SINDROME DE
PRADER-WILL] UNA DEL (11){P13). PROBABLEMENTE MUCHAS MAS ASOCIA
CIONES SERAN DESCUBIERTAS.

CUANDO SE DETECTA UNA ANORMALIDAD CROMOSOMICA EN UN NI~
NO SE DEBEN ESTUDIAR LOS CROMOSOMAS PATERNOS PARA DETERMINAR Si
SON PORTADORES DE ALGON REARREGLO BALANCEADO. ALREDEDOR DE LA
MITAD DE LAS VECES, EL CAMBIO CROMOSOMICO SE ENCUENTRA EN ALGU~
NO DE LOS PADRES, Si LOS PADRES TIENEN CARIOTIPO NORMAL, ENTON-
CES SE DICE QUE EL REARREGLD APARECID DE NOVO. EL DIAGNOSTICO
PRENATAL PUEDE DETECTAR CUALQUIER DESCENDIENTE DESBALANCEADO
QUE SOBREVIVA HASTA EL MOMENTO DEL ESTUDIO.

CUANDG SE ENCUENTRA QUE UN PADRE ES PORTADGR DE UNA
TRANSLOCACION BALANCEADA O INVERSION, OTRO MIEMBRO DE LA FAMI-
LIA FENOTIPICAMENTE NORMAL PUEDE PORTAR EL MISMO REARREGLO CRO-
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MOSBMICO Y ESTAR EN EL 141SMO RIESGO DE TENER DESCENDENCIA CON
UN DEFECTO CROMOSGMICO DESBALANCEADO, LOS ESTUDIOS CROMOSOMICOS
DE PADRES PORTADORES. HERMANOS E HIJOS INAFECTADOS PUEDE REVE-
LAR QUE TAN EXTENDIDA ESTA LA ABERRACION EN LA FAMILIA

SITIOS FRAGILES

EN ALGUNOS INDIVIDUOS SE HAN VISTO FRECUENTES ROMPIMIEN
TOS EN UNA REGION CROMOSOGMICA PARTICULAR. TALES SITIOS FRAGILES
SE HAN DESCRITO EN VARIOS CROMOSOMAS, FRECUENTEMENTE SIN NINGU-
NA CONSECUENCIA CLINICA APARENTE. SIN EMBARGO, UN SITIO FRAGIL
VISTO COMO UNA CONSTRICCION DE LOS BRAZOS LARGOS DEL CROMOSOMA
X EN Q27 A Q28 ESTA ASOCIADO CON EL SINDROME DEL X FRAGIL QUE
SE CARACTERIZA POR RETRASO MENTAL MODERADO. ESTA PARECE SER UNA
ANOMALTA RELATIVAMENTE COMON ESTIMADA EN 1 POR 2000 VARONES.

EL SINDROME DEL X FRAGIL SE HEREDA EN FORMA RECESIVA L1
GADA AL X, SIENDO PASADO EL CROMOSOMA X CON EL SITIO FRAGIL POR
UNA PORTADORA FEMENINA. EL RIESGO ES DE 50 % PARA HIJOS DE UNA
MUJER PORTADORA DE ESTAR AFECTADOS Y PARA LAS HIJAS DE SER POR-
TADORAS. SI EL HOMBRE SE REPRODUCE, TODOS SUS HIJOS SON NORMA-
LES Y TODAS SUS HIJAS SERAN PORTADORAS

SINDROMES ASOCIADOS CON ROMPIMIENTOS CROMOSOMICOS ESPONTANEOS

UNA TASA MUCHO MAS ALTA DE LA NORMAL DE ROMPIMIENTOS
CROMOSGMICOS SE ENCUENTRA EN CULTIVOS DE PACIENTES CON CIERTAS
ENFERMEDADES QUE SE HEREDAN EN FORMA RECESIVA, QUE FRECUENTEMEN
TE ESTAN ASOCIADAS CON FALLAS EN EL CRECIMIENTO, ANOMALIAS CON-
GENITAS, DEFICIENCIAS INMUNOLOGICAS Y ELEVADAS TASAS DE CANCER,
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ESTAS INCLUYEN: LA ANEMIA DE FANCONI, LA ATAXIA TELANGIECTASIA,
EL. SINDROME DE BLOOM Y EL XERODERMA PIGMENTOSUM.

LA ATAXIA TELANGIECTASIA ES UN PADECIMIENTG POCO FRE-

CUENTE QUE PRESENTA UN GRAN NOMERO DE MANIFESTACJONES FENOTIPI-
CAS INCLUYENDG DEGENERACION PROGRESIVA DEL SISTEMA NERVIOSO CEN
TRAL, DEFICIENCIA INMUNOLSGICA, HIPERSENSIBILIDAD A LAS RADIA-
CIONES [ONIZANTES Y UN ELEVADO RIESGD DE DESARROLLAR ENFERMEDA-
DES MALIGNAS, ASI COMO INESTABILIDAD CROMOSOMICA. EN LOS ESTU-
DI0S CROMOSGMICOS DE ESTOS PACIENTES SE HA OBSERVADOD MAYOR SEN-
SIBILIDAD A LOS AGENTES MUTAGENICOS, LA CUAL SE EXPRESA POR UNA
MAYOR INCIDENCIA DE ROMPIMIENTOS Y REARREGLOS CROMOSOMICOS DEL
TIPC DE LOS CROMOSOMAS DICENTRICOS Y ESTRUCTURAS CUADRIRRADIA-
LES., LOS PUNTOS DE ROMPIMIENTO Y REUNION NO PARECEN OCURRIR AL
AZAR YA QUE INVOLUCRAN PREFERENTEMENTE A CROMOSOMAS DE1LOS GRU-
Pos B, D v E (42), SE HA POSTULADO QUE EN ESTE PADECIMIENTO PUE
DE HABER UN DEFECTO EN LA REPARACION DEL ADN (44, 56, 62).

DIAGNOSTICO PRENATAL

EL DIAGNDSTICO PRENATAL ES FACTIBLE PARA DETECTAR ANOR-
MALIDADES CROMOSOMICAS VIA EL ESTUDIO CITOGENETICO DE CELULAS
FETALES. LAS CELULAS FETALES SE OBTIENEN POR AMNIOCENI_ES!S EN-
TRE LAS SEMANAS 16 v 18 DE GESTACION PARA Su ANALISIS, LA MUES-
TRA DE VELLOSIDADES CORIONICAS EN CUANTO SE IMPLANTE COMO TECNL
CA DE RUTINA PERMITIRA ESTUDIOS EN EL PRIMER TRIMESTRE DEL EM-
BARAZO,

CoMo TODOS LOS PROCEDIMIENTOS MEDICOS, EL D1AGNOSTICO
PRENATAL TIENE RIESGOS Y LIMITACIONES QUE DEPENDEN DE LA TECNI-



17

CA ESPECIFICA UTILIZADA Y DEBEN SER TOTALMENTE EXPLICADOS EN
CONSEJO (GENETICO) (15).

EL DIAGNOSTICO PRENATAL ESTA INDICADO EN SITUACIONES TA
LES COMO: EDAD MATERNA AVANZADA, PRODUCTO PREVIO CON ALGUNA
ANORMALIDAD CROMOSOMICA, PADRE CON ALGUNA ANOMALIA CROMOSOMICA
CONOCIDA, PRODUCTO ANTERIOR CON OTRA ENFERMEDAD GENETICA O META
BOLICA, PADRES PORTADORES O POSIBLES PORTADORES, HISTORIA FAMI-
LIAR DE DEFECTOS DEL TUBO NEURAL, ABORTOS MULTIPLES, PRODUCTO
ANTERIOR CON CON ANOMALTAS MOLTIPLES NO DIAGNOSTICADAS, AMPLIA
HISTORIA FAMILIAR DE NO DISYUNCION.

CUALQUIER ANOMALIA CROMOSOMICA CONOCIDA SE PUEDE DEMOS-
TRAR POR EL ANALISIS CITOGENETICO DE CELULAS FETALES CULTIVADAS.
CULTIVADAS Y TERIDAS CON UNA VARIEDAD DE METODOS DE RECIENTE
DESARROLLO QUE PERMITEN UNA MEJOR CARACTERIZACION DE CADA CROMQ
SOMA O ANORMALIDAD ESPECIFICA, EL COMPLEMENTO CROMOSOMICO FETAL
REVELARA: LA PRESENCIA DE UN NOMERO ANORMAL DE CROMOSOMAS, DE-
FECTOS ESTRUCTURALES O ABERRACIONES FUNCIONALES QUE PODRIAN SIG
NIFICAR ANORMALIDAD CLINICA. EL SEXO FETAL SE OBTIEME INCIDEN-
TALMENTE DEL CARIOTIPO, PERO PUEDE LLEGAR A SER IMPORTANTE CUAN
DO EL DIAGNOSTICO PRENATAL ES INDICADO POR ALGUNA ENFERMEDAD L1
GADA AL X (15),

EN EL ATLAS DE ENFERMEDADES CROMOSOMICAS PUBLICADO POR
DE GROUCHY Y TURLEAU EN 1977, HABIA DESCRITAS 60 ALTERACIONES
CROMOSOMICAS Y NO SE HABIAN DESCRITO ALTERACIONES DE LOS CROMO-
SOMAS 2, 16 v 17, EN LA EDICIGN DE 1985, SE DESCRIBEN 81 ALTERA
CIONES Y YA VIENEN REPORTES DE ALTERACIONES EN LCS CROMOSOMAS 2
16 Y 17. EN 8 ANOS SE ENCONTRARON 21 ALTERACIONES CROMOSOMICAS
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NUEVAS ASOCIADAS A PATOLOGIAS,
RETRASO MENTAL

EL RETRASO MENTAL ES UNA PATOLOGIA QUE FRECUENTEMENTE
ACOMPANA A LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS. AUNQUE LA ETIOLOGIA
DEL RETRASO MENTAL EN LA MAYORIA DE LOS INDIVIDUOS PERMANECE
AUN DESCONOCIDA, MUCHAS CAUSAS DEL RETRASO MENTAL SON AHORA YA
CONOCIDAS Y LAS NUEVAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO PROMETEN IDENTI-
FICAR OTRAS. EL RETRASO MENTAL AFECTA DEL 1 AL 3 % DE LA POBLA-
CION ToTAL (13),

LA ETI0LOGIA DEL RETRASO MENTAL RECORRE LA GAMA DESDE
ANORMALIDADES GENETICAS BIEN DEFINIDAS, A CONDICIONES DE ORIGEN
PURAMENTE GENETICO, E INCLUYEN TRASTORNOS MULTIFACTORIALES QUE
PUEDEN SER CAUSADOS POR AMBOS COMPONENTES: GENETICOS Y AMBIENTA
LES, LA ETILOGIA GENETICA TAMBIEN PUEDE SER INDIRECTA VIA EL ME
DIO AMBIENTE INTRAUTERINO POR EJEMPLO, EN EL RETRASO MENTAL DE
NINOS BIOQUIMICAMENTE INAFECTADOS NACIDOS DE MADRES FENILCETONQ
RICAS., DESPUES DE RECONOCER LAS CAUSAS DEL RETRASO MENTAL, QUE-
DAN LOS CASOS IDIOPATICOS PARA LOS CUALES NO SE HA IDENTIFICADO
NINGUNA CAUSA, MUCHOS DE ESOS CASOS EFECTIVAMENTE, TIENEN COMPQ
NENTE GENETICO AGN NO IDENTIFICADO.

EL RETRASO MENTAL SEVERO ES MAS PROBABLE QUE TENGA UNA
ETIOLGIA GENETICA QUE LAS FORMAS LEVES. SE HA ESTIMADO QUE ALRE
DEDOR DE UN TERCIO .DE LOS CASOS DE RETRASO MENTAL SEVERQ SON
CLARAMENTE GENETICOS Y QUE PROBABLEMENTE LA MITAD DE LOS RESTAN
TES TAMBIEN TIENEN COMPONENTES GENETICOS. EXCEPTO PARA AQUELLOS
MIEMBROS DE LA FAMILIA QUE HAN HEREDADO EL MISMO DEFICIT, LAS
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FAMILIAS DE INDIVIDUOS SEVERAMENTE RETRASADOS, POR LO GENERAL
NO ESTAN INTELECTUALMENTE DETERIORADOS, INDICANDO LA PROBABILI-
DAD DE UNA SOLA CAUSA MAYOR. EL RETRASQ MENTAL LEVE O MODERADO
ES FRECUENTE, Y AUNQUE NO SIEMPRE, SE CREE QUE TIENE UNA ETIOLQ
GIA MULTIFACTORIAL (13),

EN UN ESFUERZO POR ESTABLECER UN DIAGNOSTICO, SE DEBEN
CONSIDERAR TODAS LAS ETIOLOGIAS, GENETICAS Y NO GENETICAS., LAS
FORMAS GENETICAS DE RETRASO MENTAL PUEDEN HEREDARSE EN FORMA
AUTOSOMICA DOMINANTE, AUTOSOMICA RECESIVA, LIGADA AL X, MULTI-
FACTORIAL O PUEDE SER CAUSADA POR ABERRACIONES CROMOSOMICAS.
MUCHAS ESTAN ASOCIADAS CON OTRAS ANOMALfAS. ALREDEDOR DE 200 DE
LOS DEFECTOS AL NACIMIENTO LISTADOS EN EL CURRENT BIRTH DEFECTS
COMPENDIUM ESTAN ASCCIADOS CON RETRASO MENTAL. LOS RIESGOS DE
RECURRENCTA DEPENDEN DEL MODO DE HERENCIA,

EL ESTABLECIMIENTO DE UN DIAGNOSTICO EXACTO Y LOS RIES-
GOS DE RECURRENCIA SON DE CAPITAL IMPORTANCIA, NO SOLO POR EL
CONSEJO SINQ PARA SU MANEJO Y REGISTRO, YA QUE ALGUNAS FORMAS
DE RETRASO MENTAL PUEDEN AHORA SER EVITADAS O TRATADAS AFORTUNA
DAMENTE, ENTRE LAS LTRATABLES O POTENCIALMENTE TRATABLES DEFEC-
TOS GQUE CAUSAN RETRASO MENTAL, ESTAN LOS ERRORES INNATOS DEL ME
TABOLISMO (13). OTRA CAUSA FACILMENTE PREVENIBLE ES EL HIPOTI-
ROIDISMO CONGENITO, CUANDO EL TRATAMIENTC HORMONAL SE INICIA
PRONTO AL NACIMIENTO,

AUNQUE TODAS LAS FORMAS GENETICAS DE RETRASO MENTAL SE
ORIGINAN PRENATALMENTE, EL INICIO DE LOS SINTOMAS PUEDE SER IN-
DICIO PARA LA CAUSA. ADEMAS EL RETRASO MENTAL SE PUEDE PRESEN-
TAR CON O SIN OTRAS DISFUNCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

R
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COMO ESPASTICIDAD, HIPOTONIA, ATAQUES, ETC. SIN OTRAS CAUSAS
EVIDENTES 0 EN UNA ETAPA IMPREDECIBLE DEL DESARROLLO, EL MISMO
RETRASG MENTAL PUEDE SER DEBIDO A UNA ENFERMEDAD INFECCIOSA PRE
NATAL, LA MANIFESTACION DE HIPOTIROIDISMO Y RETRASO LEVE ASOCIA
DO CON ALGUNAS ANOMALTAS DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES.

EPILEPSIA

LA EPILEPSIA ES UN TRASTORNO ETIOLOGICAMENTE HETEROGE-
NEO QUE AFECTA DEL 1 AL 2 ¥ DE LA POBLACION GENERAL, EL RIESGO
ACUMULATIVO PARA CUALQUIER INDIVIDUO DE TENER ATAQUES RECURREN-
TES AFEBRILES, ESTA RELACIONADO CON LA EDAD Y SE ESTIMA QUE ES
DEL 1 £ A10s 20 ANOS, 2 2 A LOS 4O Y 3 % A LoS 80, INCLUYENDOD
ATAGUES ASOCIADOS CON OTROS TRASTORNOS. SE CONSIDERA QUE UNA
PERSONA TIENE EPILEPSIA IDIOPATICA SOLO S1 HA TENIDO DOS O MAS
CRISIS EN AUSENCIA DE FACTORES DESENCADENANTES, TALES COMO FIE-
BRE, INFECCION, TRAUMATISMO, ENFERMEDAD METABGLICA O NEUROTOXI-
cA (17),

LAS CRISIS GENERALMENTE SE CLASIFICAN EN DOS TIPOS: A)
PARCIALES QUE INCLUYEN SIMPLES Y COMPLEJAS Y B) GENERALIZADAS
QUE INCLUYEN AUSENCIAS, MIOCLONICAS, ESPASMOS INFANTILES, CLONL
CAS, TONICAS, TGNI1CO-CLONICAS, CRISIS ATONICAS Y CRISIS AKINETL
CAS. LOS FACTORES GENETICOS JUEGAN UN INNEGABLE PAPEL EN LE PRE
DISPOSICION A LOS ATAQUES.

LA EPILEPSIA PUEDE APARECER SOLA O COMO PARTE DE UN SIN
DROME CROMOSOMICO 0 MENDELIANO, A PESAR DE QUE MAS DE 130 RAS-
GOS MENDELIANOS ESTAN ASOCIADOS CON EPILEPSIA O CRISIS, TOTALI-
ZAN SOLO UNA PEQUENA FRACCION DE TODOS LOS TRASTORNOS CONVULSI-
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v0s, CUANDO NO SE IDENTIFICA ALGON TRASTORNO MENDELIANO G CROMQ
SOMICO, LA EPILEPSIA EN GENERAL SE LE CONSIDERA MULTIFACTORIAL,
CON RIESGO DE RECURRENCIA PARA LOS DISTINTOS TIPOS DE CRISIS,
BASADOS EN DATOS EMPIRICOS.

LA EDAD Y EL SEXO SON RASGOS IMPORTANTES PARA MODIFICAR
LA EXPRESION DE CRISIS EN FAMILIARES. EL RIESGO DE RECURRENCIA
ES MAYOR EN LOS HIJOS DE MUJERES EPILEPTICAS, QUE EN LOS HOM-
BRES, EL RIESGOC DE RECURRENCIA PARA LOS HERMANOS £ HIJOS DE IN-
DIVIDUOS AFECTADOS PARECE SER IGUAL (17),

LA MORTALIDAD ENTRE LOS INDIVIDUOS CON EPILEPSIA SE ES-
TIMA EN EL DOBLE DE LA POBLACION GENERAL, LAS MUERTES REPENTI-
NAS Y ACCIDENTALES SE OBSERVAN CON ELEVADA FRECUENCIA.

EL EMBARAZO EN UNA EPILEPTICA TIENE SEVEROS RIESGOS.

LOS HIJOS DE UNA EPILEPTICA SE SABE QUE TIENEN UN ELEVADO RIES-
GO DE PRESENTAR MALFORMACIONES TALES COMO DEFECTOS DEL CORAZUN,
PALADAR HENDIDO; MUCHOS ANTICONVULSIVOS ESTAN ASOCIADOS CON TA-
LES EFCTOS, EXISTE CONTROVERSIA ENTRE S1 EL ELEVADO RIESGO PARA
MALFORMACIONES CONGENITAS SE DEBE SOLO A LOS MEDICAMENTOS 0 TAM
BIEN A OTROS FACTORES MATERNOS DESCONOCIDOS, TALES COMO UN META
BOLISMO ALTERADO G A LA COMBINACION DE AMBOS.

MALFORMACIONES CONGENITAS

LAS MALFORMACIONES CONGENITAS SON DEFECTOS ESTRU#TURA'
LES PRIMARIOS QUE PUEDEN AFECTAR CUALQUIER PARTE DEL ORGANISMO
Y ACOMPARARSE DE OTRAS ALTERACIOMES ANATOMICAS, FUNCIONALES ©
AMBAS,
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LA HERENCIA MENDELIANA ENLISTA A MAS DE 300 ENFERMEDADES CLINI-
CAS QUE CURSAN CON MALFORMACIONES CONGENITAS. SIN EMBARGO, CON-
VIENE ACLARAR QUE NO TODAS LAS CONDICIONADAS POR HERENCIA MENDE
LIANA, PRODUCEN EFECTOS ESTRUCTURALES SINO QUE LA MAYORIA SON
DE CARACTER METABOLICO O FUNCIONAL SIN REPERCUTIR EN LA ESTRUC-
TURA ANATOMICA, AUNGUE TAMBIEN HAY UNAS QUE CURSAN CON MALFORMA
CIONES CONGENITAS Y ALTERACIONES FUNCIONALES.

LAS MALFORMACIONES CONGENITAS PUEDEN CLASIFICARSE DE VA
RIAS MANERAS EN BASE A Su: ETIOLOGIA (CROMOSOMICA, GENICA 0 AM-
BIENTAL); MAGNITUD (MAYORES O MENOPES); NOMERO (MOLTIPLES 0 ONL
CAS)s REGION ANATOMICA (CARA, MIEMBROS, ETC,); EL SISTEMA AFEC-
TADO (NERVIOSO CENTRAL, OSEO, MUSCULAR, ETC.),

LA INCIDENCIA GENERAL DE MALFORMACIONES CONGENITAS EX-
TERNAS ES DE 2 %, SIN EMBARGO, EN UNA REVISION HECHA POR KENNE-
DY, DONDE SE COMPARAN LOS DATOS DE VARIOS PAISES, FLUCTOAN DE
0.83 a 4,5 2.(79).

En 1985 EL INDICE GLOBAL DE MALFORMACIONES CONGENITAS,
MAYORES O MENORES EN LA CluDAD DE MExico ERA DE 20,3 POR 1000
NACIMIENTOS, ESTA CIFRA SIGNIFICA QUE SI CALCULAMOS QUE EN EL
PAIS NACEN APROXIMADAMENTE 2.5 MILLONES DE NIROS POR ARO, HABRA
UNA CIFRA APROXIMADA DE 50 000 MALFORMADOS ANUALMENTE, CONTANDO
SOLAMENTE A LOS QUE NACEN VIVOS., ESTE CALCULO ES CONSIDERABLE
SOBRE TODO SI TOMAMOS EN CUENTA QUE LOS METODOS DE ATENCION ME-
DICA MEJORAN DIA A DIA Y LOS PACIENTES MALFORMADOS QUE ANTES MO
RIAN FRECUENTEMENTE EN LOS PRIMEROS ANOS O MESES DE VIDA, AHORA -
LOGRAN ALCANZAR VARIOS ANOS DE VIDA.

CABE ACLARAR GUE A ESTAS MALFORMACIONES, HAY QUE AGRE-
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GAR LAS QUE SE PRESENTAN MUCHO DESPUES DEL NACIMIENTO Y QUE
TRANSCURREN SILENCIOSAS DURANTE LOS PRIMEROS AROS 0 MESES DE
VIDA,

ENTRE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS MAS COMUNES ESTAN
LAS EXTERNAS COMO LABIO Y/0O PALADAR HENDIDO, POLIDACTILIA, PIE
EQUINOVARO, ESTRABISMO, HIPERTELORISMO, TALLA BAJA, MICROTIA,
SINDACTILIA, ETC. Y LAS INTERNAS COMO ANENCEFALIA, CARDIOPATIA
NEFROPATIAS, AS1 COMO DARO NEUROLOGICO Y RETRASO MENTAL LAS
CUALES FORMAN PARTE DE LOS CUADROS CLINICOS DE LA MAYORIA DE
LAS ENFERMEDADES CAUSADAS POR ABERRACION CROMOSOMICA.

AS1 TENEMOS QUE EN EL STNDROME DE DOWN, LAS CARDIOPA-
TIAS SE PRESENTAN EN UN 40 % DE LOS CASOS Y EL RETRASO MENTAL
EN UN 100%Z. EN LA TRISOMIA 18 LAS PRINCIPALES MALFORMACIONES,
QUE SE PRESENTAN EN UN 50 % 0 MAS DE LOS PACIENTES SON: HIPOPLA
SIA DEL TEJIDO MUSCULO-ESQUELETICO, SUBCUTANEO Y ADIPOSO, 0CCI-
PUSIO PROMINENTE, MICROGNATIA, CRIPTORQUIDIA Y CARDIOPATIAS,
TAMBIEN EN UN PORCENTAJE DEL 50 0 MAS, EN EL SINDROME POR TRISO
MIA 13 SE PRESENTAN: POLIDACTILIA, HERNIA, CARDIOPATIAS EN EL
80 %, LABIO HENDIDO EN EL 60-80 %, MICROFTALMIA, DEFECTO MENTAL
SEVERO, EN EL SINDROME DE TURNER EL 100 ¥ DE LAS AFECTADAS PRE-
SENTA TALLA BAJA, UN 20 % DEFECTOS CARDIACOS Y EL 90 % PRESENTA
DISGENESIA DE OVARIOS (79),

Y ENTRE LAS ALTERACIONES NEUROLOGICAS Y PsxaUJATRchs,
LAS MANIFESTACIONES MAS FRECUENTES SON LAS RELACIONADAS CON LA
CONDUCTA, DONDE SE OBSERVAN TODO TIPO DE ALTERACIONES, SIN EM-
BARGO, LAS MAS FRECUENTES SON DATOS COMPATIBLES CON AUTISMO, AY
TOMUTILACION (PRINCIPALMENTE MORDEDURA DE MANO) E HIPERACTIVI-
DAD (70).
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OBJETIVOS

DETERMINAR LAS DISTINTAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS QUE
SE PRESENTAN EN LOS PACIENTES CON ALTERACIONES NEUROLOGICAS Y/O
PSIQUIATRICAS,

CUANTIFICAR LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN UNA POBLA-
CION DE PACIENTES CON ALTERACIONES NEUROLOGICAS Y/0 PSIQUIATRI-
CAS

CONOCER LA FRECUENCIA DE LAS DIFERENTES ABERRACIONES
CROMOSOMICAS QUE SE PRESENTAN EN UNA POBLACION DE INDIVIDUOS
CON ALTERACIONES NEUROLOGICAS Y/O: PSIQUIATRICAS, QUE ASISTEN A
LA CONSULTA EXTERNA DEL INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEU-
ROCIRUGIA,
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MATERIAL Y METODOS

EL MATERIAL DE ESTUDIO CONSISTIO DE UNA POBLACION DE
110 PACIENTES CON PROBLEMAS NEUROLOGICOS Y/0 PSIQUIATRICOS DE
LA CONSULTA EXTERNA DEL INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y MEU-
ROCIRUGIA, LOS CUALES FUERON CANALIZADOS AL DEPARTAMENTO DE GE-
NETICA POR LAS DISTINTAS CLINICAS DEL HOSPITAL, POR CONSIDERAR
LA POSIBLE PRESENCIA DE ALGON FACTOR HEREDITARIO. AS! COMO UN
GRUPO DE 20 SUJETOS SANOS, LOS CUALES SIRVIERON COMO CONTROLES,

DE CADA PACIENTE SE OBTUVO UNA MUESTRA DE 5 ML. DE SAN-
GRE PERIFERICA CON JERINGA HEPARINIZADA, POR PUNCION DE LA VENA
ANTEROCUBITAL. LA TOMA DE LAS MUESTRAS SE REALIZO CON EL MAYOR
CUIDADO PARA PRESERVAR LA ESTERILIDAD DE LAS MISMAS; ESTA TOMA
SE LLEVO A CABO £N EL PRO”10 DEPARTAMENTO DE GENETICA PARA INME
DIATAMENTE PROCEDER A LA SIEMBRA. LO MISMO SE HIZO CON LOS CON-
TROLES.

CULTIVO DE LINFOCITOS

Las PnepAaAélonss CROMOSOMICAS “SE OBTUVIERON Poﬁ_LA TEC
NICA DE MOORHEAD MODIFICADA Y LAS BANDAS “G" POR EXPOSICION A
TRIPSINA CON LA TECNICA DE SUMMER (1971).

SIEMBRA

EN CADA FRASCO DE CULTIVO SE coLoch:
5 ML DE MEDIO DE CULTIVO RPMI 1640
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1 ML. DE SUERO FETAL DE BOVINO
0.4 ML. DE FITOHEMAGLUTININA
0.5 ML. DE SANGRE PERIFERICA

SE INCUBARON A 37°C LAS SIGUIENTES 72 HORAS, ToDos LOS
CULTIVOS SE REALIZARON POR DUPLICADO A FIN DE TENER EL MATERIAL
SUFICIENTE PARA EL ANALISIS., TREINTA MINUTOS ANTES DE LA COSE-
CHA SE LES AGREGD COLCHICINA PARA UNA CONCENTRACION FINAL DE
0.02 Me/ML,

COSECHA

EL CONTENIDO DE LOS FRASCOS SE PASO A TUBOS DE CENTRIFY
GA CONICcOS DE 10 ML, DEBIDAMENTE ETIQUETADOS.

SE CENTRIFUGARON A 1800 RPM DURANTE 6 MINUTOS.

SE ELIMINDG EL SOBRENADANTE Y SE RESUSPENDIS EL BOTON CE
LULAR EN 8 Mi. DE SOLUCION HIPOTONICA DE Kct 0,075 M,

SE INCUBARON A 37°C DURANTE 30 MINUTOS. '

SE CENTRIFUGARON A 180D RPM DURANTE 6 MINUTOS.

SE ELIMING EL SOBRENADANTE Y EL BOTON CELULAR SE RESUS-
PENDIO EN FIJADOR CARNOY (3:1). , ‘

SE DEJARON REPOSAR 20 MINUTOS A TEMPERATURA AMBIENTE. .

SE CENTRIFUGARON A 1800 RPM DURANTE & MINUTOS,

SE ELIMING EL SOBRENADANTE Y SE LAVARON CON FIJADOR DOS
VECES MAS O HASTA OBTENER UN BOTON BLANCO.

DESPUES DE ELIMINAR EL SOBRENADANTE DEL (LTIMO F1JADOR
SE ADICIONARON 0.5 ML, DE FIJADOR NUEVO Y SE PROCEDI A LA ELA-
BORACION DE LAMINILLAS.

LAS LAMINILLAS SE ANALIZARON AL MICROSCOPIO EN CONTRAS-
TE DE FASES, CON UN OBJETIVO 25 X PH 2 PARA OBSERVAR EL CRECI-
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MIENTO CELULAR Y LA DISPERSION DE LOS CROMOSOMAS.
PRUEBA DEL X FRAGIL

LA PRUEBA PARA LA DETECCION DEL CROMOSOMA X FRAGIL DE
MANERA GENERAL CONSISTE EN OBTENER EL CRECIMIENTO DE LINFOCITOS
EN UN MEDIO DE CULTIVO DEFICIENTE EN ACIDO F6LICO, LO QUE INDU-:
CE A LA MANIFESTACION DE VARIOS SITIOS FRAGILES, ENTRE ELLOS EL
LOCALIZADO EN EL CROMOSOMA X EN 027-028 QUE ES EL QUE ESTA AsO-
CIADO CON LA DEFICIENCIA MENTAL., LA MANJFESTACIGN DE LOS SITIOS
FRAGILES NO SOLO SE LOGRA CRECIENDO LOS LINFOCITOS EN MEDIO DE
CULTIVO DEFICIENTE EN ACIDO FOLICO, YA QUE ESTOS TAMBIEN SE PUE
DEN EXPRESAR ADICIONANDO AL MEDIO DE CULTIVO UNA SOLUCION DE ME
TOTREXATE O FLUOROBROMO DEOXIURIDINA; O BIEN DISMINUYENDOLE LA
CONCENTRACION DE SUERO O INCUBANDOLOS DURANTE UN LAPSO MAYOR;
EL MEDIO DE CULTIVO SIEMPRE DEBE SER TC 199.

TINCION Y BANDEO CROMOSOMICO

DESDE UN DIA ANTES SE PUSO A INCUBAR SOLUCIDON ISOTONICA
(100 ML,) DE CLORURO DE SODIO AL 0.9 X, A ESTA SOLUCION SE LE
AGREGO UNA ALICUOTA DE 0.5 ML. DE TRIPSINA. A LAS LAMINILLAS SE
LES DIO UNA EXPOSICION INICIAL DE 50 SEG,,. A PARTIR DENLA CUAL
SE AUMENTD O DISMINUYO SEGON FUERA NECESARIO.

SE LES DIERON DOS LAVADOS CON SOLUCIGN 1SOTONICA DE cLQ
RURO DE SODIO A TEMPERATURA AMBIENTE Y SE TIRERON CON GIEMSA DY
RANTE 3-5 MINUTOS,

SE ENJUAGARON CON AGUA DESTILADA, SE SECARON AL AIRE Y
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SE OBSERVARON CON INMERSION PARA CHECAR EL BANDEO Y LA TINCION.
ANALISIS CITOGENETICO

EL ANALISIS CITOGENETICO SE REAL1Z26 EN 25, 50 0 100 ME-
TAFASES DEPENDIENDO DEL DIAGNOSTICO CLINICO PROBABLE,

CRITERIOS DE SELECCION

ENTRE L0S CRITERIOS DE SELECCION DE METAFASES SE CONSI-
DERD:

~ QUE PRESENTARAN BUENA DISPERSION CROMOSOMICA

~ QUE TUVIERAN UN MINIMO DE 44 CROMOSOMAS

- QUE PRESENTARAN BUEN PATRON DE BANDEO

ANALISIS ESTADISTICO

EL ANALISIS ESTADISTICO SE LLEVO A CABO CON LA PRUEBA
DE LA “t” PAREADA CUYA FORMULA ES

da
sa%/n

t=

DONDE @ = PROMEDIO DE LAS DIFERENCIAS ¥
sa? = LA VARIANZA DE LAS DIFERENCJAS

o
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SOLUCIONES Y REACTIVOS UTILIZADOS

MED10 DE CuLTIVO

MED10 DE CULTIVO RPMI 1640 CON L-GLUTAMINA Y BICARBONA-
TO DE SODIO MARCA IN VITRO.

ANTIBIBTICOS

A cADA 100 ML. DE MEDIO DE CULTIVO SE LE ADICIONARON 20
MG, DE ESTREPTOMICINA Y 10 000 ul DE PENICILINA,

SoLUCION DE COLCHICINA

SE PREPARA UNA SOLUCION STOCK PESANDO 0.01 GR. DE coL-
CHICINA Y DISOLVIENDOLA EN 10 ML, DE AGUA DESTILADA, SE TOMA 1
ML. DEL STOCK Y SE AFORA A 100 ML, CON AGUA DESTILADA PARA LA
SOLUCION DE TRABAJG QUE SE ESTERILIZA POR FILTRACION,

SoLuci6N HIPOTONICA

SE PREPARA UNA SOLUCION DE CLORURO DE POTASIO (KCL)
0.075 M LA CUAL SE OBTIENE AL DISOLVER 5.5917 6R. DE KCL EN UM
LITRO DE AGUA DESTILADA,

Sotuci&N FIJADORA

SE UTILI1ZO UNA SOLUCION DE CARNOY QUE SE PREPARA PONiEﬂ
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PO 3 PARTES DE METANOL POR 1 DE ACIDO ACETICO GLACIAL.

TRIPSINA

SE PREPARA UNA SOLUCION PESANDO 0,5 GR., DE TRIPSINA DIE
€0 1:i250 Y DISOLVIENDOLA EN 10 ML. DE AGUA DESTILADA, PARA UNA
CONCENTRACION DEL 5 Z. SE DISTRIBUYE EN ALICUOTAS DE 0.5 ML,
QUE SE CONGELAN HASTA EL MOMENTO DE UTILIZARSE.

GIEMSA

EL. COLORANTE SE PREPARD PONIENDO 2.5 ML, DE SOLUCION A
(KHzPou) 0.3 M, 2.5 ML. DE SOLUCION B (NAoHPO,) 0.3 M, 2.5 M.
DE GIEMSA MERCK Y 42,5 ML DE AGUA DESTILADA EN UN VASO DE KO-
PLIN,

SoLucion A

LA sOLUCION 0 BUFFER A SE PREPARA PESANDO 22.65 GR. DE
KHoPOU v DISOLVIENDOLO EN 500 ML. DE AGUA DESTILADA.

SoLucibn B

LA SOLUCION 0 BUFFER B SE PREPARA PESANDG 29.66 GR. DE
NaHPOy ¥ DISOLVIENDOLO EN 500 ML, DE AGUA DESTILADA.
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RESULTADOS

De Los 110 PACIENTES ESTUDIADOS, 63 CORRESPONDIERON AL
SEXO MASCULING (57 %) Y 47 CORRESPONDIERON AL SEXO FEMENINO
(43 7). EL RANGO DE EDAD FLUCTUS DESDE 3 MESES HASTA 55 Afios.

COMO GRUPO CONTROL SE ESTUDIARON 20 SUJETOS SANOS APA-
RENTEMENTE NORMALES, DE LOS CUALES 10 CORRESPONDIERON AL SEXO
MASCULING (50 %) v 10 CORRESPONDIERON AL SEXO FEMENING (50 %).
EN ESTE GRUPO CONTROL EL RANGO DE EDAD FLUCTUS ENTRE LOS 20 v
Los 55 ARos,

LOS DIAGNGSTICOS PROBABLES Y/0 A DESCARTAR SE ORDENARON
EN & GRUPOS: ABERRACION CROMOSOMICA, TRANSMISION MENDELIANA DO-
MINANTE, TRANSMISION MENDELIANA RECESIVA, TRANSMISION MENDEL1A-
NA LIGADA AL CROMOSOMA X, PREDISPOSICION HEREDITARIA Y FINALMEN
TE EL DENOMINADO OTROS, EL CUAL JNCLUYS A AOUELLOS QUE NO CAYE-
RON EN LOS ANTES MENCIONADOS. TABLA I,

EN LA TABLA I PUEDE OBSERVARSE COMO EL RETRASO MENTAL
COMPRENDID LA MAYOR FRECUENCIA CON UN 31.8 % DEL TOTAL DE LOS
PACIENTES, SEGUIDO POR LAS CRISIS CONVULSIVAS CON RETRASO MEN-
TAL QUE CORRESPONDIO AL 10 % DE LA POBLACION ESTUDIADA; LA DIS-
TROFIA MIOTONICA ALCANZ2O UN B,2 %, EL RETRASO PSICOMOTRIZ UN
6.4 ¥, EL SINDROME DE DOwWN SE PRESENTO EN uUN 5.5 % ¥ TANTO LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER COMO LA TALLA BAJUA VS SINDROME DE TUR-
NER SE PRESENTARON EN UN 4,5 %, LA EPILEPSIA SE PRESENTH EN UN
3.6 %, LA ATAXIA TELANGIECTASIA Y El SINDROME DE KLINEFELTER SE
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PRESENTARON EN UN 2.7 %, EL AUTISMO, LA ATAXIA HEREDITARIA, LAS
ALTERACIONES SEXUALES Y EL SINDROME XYY SE PRESENTARON EN UN
1,8 % v LOS PADECIMIENTOS RESTANTES SE PRESENTARON SOLO EN UN
0.9 YA QUE SOLAMENTE SE ESTUDID UN PACIENTE DE CADA UNO DE
ELLOS,

LA TABLA [I] NOS MUESTRA EL RESULYADO DEL ESTUDIO CROMgG
sOmico DE Los 110 PACIENTES, AQUS SE PUEDE OBSERVAR QuE 102 DE
ELLOS, GUE CORRESPONDEN AL 97.7 % DEL TOTAL DE LA POBLACION ES-
TUDJADA RESULTARON NORMALES, Y 8 RESULTARON ANORMALES PARA UN
7,3 %, ToDOS L0S ANORMALES, EXCEPTO EL DE RETRASO MENTAL, €O-
RRESPONDIERON CORRESPONDIERON A PADECIMIENTOS QUE SE MANIFIES-
TAN POR ABERRACION CROMOSOMICA.

Los RESULTADOS ANORMALES FUERON: UN MOSAICO 4SXY-G/
LBXY EN UN PACIENTE CON RETRASO MENTAL; TRES TRISOMIAS 21 REGU-
LARES Y UN MOSAICO 47XX+21/46XX EN LOS PACIENTES CON SINDROME
DE DOWN; UNA MONOSOMIA 45X0 v UN MOSAICO 45XO/4EXX EN LAS PA-
CIENTES CON TALLA BAJA VS SINDROME DE TURNER Y FINALMENTE UN
XYY POSITIVO, ES DECIR, UN PACIENTE CON UN CROMOSOMA Y EXTRA.

La TaBLA IV MUESTRA EL PORCENTAJE DE ABERRACIONES CROMQ
sOMICAS NUMERICAS Y ESTRUCTURALES ENCONTRADAS EN LOS PACIENTES,
LOS CUALES FUERON AGRUPADOS POR DIAGNGSTICO PROBABLE. COMO PUE-
DE OBSERVARSE SOLO SE ENLISTAN LOS DIAGNOSTICOS MAS CONSPICUOS,
ES DECIR, LOS QUE SE PRESENTAN CON MAYOR FRECUENCIA., COMO PUEDE
APRECIARSE, EXISTE UN MARCADO PREDOMINIO DE LAS ABERRACIONES ES
TRUCTURALES, ENTRE LAS QUE DESTACAN LOS ROMPIMIENTOS, LOS GAPS
O BRECHAS, LOS CROMOSOMAS DICENTRICOS Y LAS TETRAPLOIDIAS, QUE
SE PRESENTAN EN CAS! TODOS LOS DIAGNOSTICOS LISTADOS,



TAHLA I Diagntetico probable de 110 pacientes nmeurclfgicos y/o psiquiStricos a los que se les hizo estu-
dio cromosfmico en el departamento de Genftica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurociru-

gla.

ARERRACION MODETO  MENTELIANO PREDISPOSICION oTROS

CROMDSOMICA DOMINANTE RECESIVO LIGADO AL X HEREDITARTA

S. DE DOWN ENF. ALZHEIMER @ S. DE SECKEL S. DE REIT RETRASD MENTAL DEPRESION

KLINEFELTER | DISTROFIA MIOT. '* ATAXIA TEL. EPILEPSIA AUTISMD

SINDROME XYY | S. PRADER-WILLI ;* ATAXIA HERED. *CRISIS C/R. M. *S. ALCOHCL F. .

SINDROME 99 | S. DE MARFAN | RETRASO PSICO- | *DEP/EPILEPSIA

TALIA BAJA | CRANEOSINOSTO- | MOTRIZ *ALT. SEXUALES

VS TURNER sIS. “PROB. QONDUCTA]
LENTO APREND.
*MALFORM. ESQ.
STURGE-WEBER
AUTISMO

17.8 % 17.8 10.7 & 3.6 % 14.3 ¢ 35.7 %

Ataxia Tel = Ataxia telangiectasia

Ataxia Hered = Ataxia hereditaria

Crisis C/R. M. = Crisis con retraso mental
S. Alcohol F = sindrome alcohflico fetal
Dep/Epilepsia = Depresifn con epilepsia
Alt. sexuales = Alteraciones sexuales

Prob. conducta = Problemas de conducta
Malform. Esq. = Malformaciones esqueleticas.

LI IR S 3 2 Y



TABLA 11 DiagnSstico probable de 110 pacientes neurolégicos y/o psiguisitri-
cos estudiados en el departamento de GenBtica del Instituto Nacio-
nal de Neurologfa y Neurocirugfa agrupados por sexo.

DiagnBstico Masc. % Fem. $ Total %

Retraso Mental 19 30.15 16 34 35 al.s
crisis conv. C/R.M. 6 9.5 5 10.6 11 10

pistrofia MiotSnica B 12.7 1 2.1 9 8.2
Retraso Psicomotriz 4 6.3 3 6.4 7 6.4
sindrome de Down 3 4.8 3 6.4 6 5.5
Enf. de Alzheimer 2 3.1 3 6.4 5 4.5
Talla Baja VS Turrer 0O 0 5 10,6 5 4.5
Epilepsia 2 3.1 2 4.2 4 3.6
Ataxia Telargiectasia 0 L] 3 6.4 3 2.7
S. de Klinefelter 3 4.8 [ 0 3 2.7
Autismo 2 3.2 0 [ 2 1.8
Ataxia Hereditaria 0 0 2 4.2 2 1.8
s{ndrome XYY 2 3.2 ] 0 2 1.8
Alteraciones Sexuales 1 1.5 1 2.1 2 1.8
S. Alcchol Fetal 0 1] 1 2.1 1 0.9
Craneosinostosis 1 1.5 0 0 1 0.9
Sindrome de Marfan 1 1.5 0 0 1 0.9
Sindrome de Seckel 1 1.5 0 0 1 0.9
s, de Prader-willi 1 1.5 0 0 1 0.9
S, de Sturge~Weber 1 1.5 0 0 1 0.9
Termblor 1 1.5 0 0 1 0.9
Malform. Esqueléticas 1 1.5 ] 0 1 0.9
Sfdrame 9p 1 1.5 0 1] 1 0.9
Depresitn/Fpilepsia 0 ¢ 1 2.1 1 0.9
Problemas de Conducta 1 1.5 0 0 1 0.9
Lento Aprendizaje 1 1.5 0 0 1 0.9
Sindrome de Rett 0 V] 1 2.1 1 0.9
Distonfa Muscular 1 1.5 0 0 1 0.9
TOTAL 63 57 47 43 110 100




TARIA IIT Resultado del estudio crompsfSmico (normales y anormales) de 110
pacientes neurolfgicos y/o psiquidtricos estudiados en el Depar-
tamento de GenStica del INW.

Diagnfstico Probable # casos Normales 13 Anormales %

Retraso mental 35 34 97,1 1 2.9
Crisis conv. C/R.M. 11 11 100 0 0
bistrofia MiotSnica 9 9 100 0 0
Retraso Psicomotriz 1 7 100 0 0
Sindrome de Downh 6 2 33.3 4sr 66.6
Enf. de Alzheimer 5 5 100 0 0
Talla Baja VS Turner 5 3 60 2t 40
Epilepsia 4 4 100 0
Ataxia Telargiectasia 3 3 100 0 4]
S. de Klinefelter 3 3 100 0 o
Autismo - 2 2 100 ] 0
Ataxia Hereditaria 2 2 100 [+]
Sindrome XYY 2 1 50 rean 50
Alteraciones Sexuales 2 2 lco [+]
S, Aloohol Fetal 1 1 100 0 Q
Crinegsinostosis 1 1 100 1] 1]
Sindrome de Marfan 1 1 100 0 0
Sindrome de Seckel 1 1 100 [} 0
Sindrome de Prader-Willi 1 1 100 0 0
Sindrome de Sturge-Weber 1 1 100 0 0
Tenblor 1 1 100 0 0
Malform. Esqueléticas 1 1 100 o [+]
Sindrome 9p~ 1 1 100 0 0
Depresién/Epilepsia 1 1 100 0 1]
Preblemas de conducta 1 1 100 0 0
Lento Aprendizaje 1 1 100 0 0
Sindrome de Rett 1 1 100 0 1]
Distonfa muscular 1 1 100 0 o
TOTAL 110 102 92.7 8 7.3

* Un rosaico 45XY-G/46XY ** 3 trisomfas regulares y un rosaico
*** Una monosomia 45X0 y un mosaico 45%0/46¥X **** Un XYY positivo.



TABIA IV Frecuencia (3} de aberraciones cramosfmicas de los pacientes, agrupados por diagnéstico pmbai:le.
S6lo los mis representativos.

Diagnfstico # cascs Polim Romp Gsps Trans Dicen Fragm Tetra Triplo Anillo Radial Endored Delec S. Frigil

Ret. Mental 35 14,2 62.8 28.5 5.7 42.8 14.2 21.4 14.2 0 1] 11.4 2.8 20
pigtr Miot, 9 0 444222 0 22,2 1l.1 33,3 111 0 0 0 0 0
Crisis C/RM s 0 6 18.1 © 0 3 18,1 9 0 0 [ 9 V]
Epilepsia 4 0 0 25 0 0 56 25 0 0 25 25 ] 0
Autismo 2 0 o0 o 0 100 0 50 0 ] 0 ¢ [} 50
5. de Down 6 0 33316 O 0 0 50 "] 0 0 0 0 16.6
E. Alzheimer 5 0 20 20 0 60 0 80 40 0 ] 20 20 0
Klinefelter 3 0 0 4] 0 33.3 0 0 0 0 0 0 0 0
T,.B.VS Turner 5 [ 20 4o 0 20 0 40 20 0 4 0 1] Q
Ataxia Tel. 3 0 66.6 O 0 100 €6.6 0 0 33.3 3.3 66.6 4] 1]

Polim = Polimoxfismo; Romp = Rampimiento; Gaps = Brechas; Trans = Translocacicnes; Dicen = Dicéntricos;
Fragm = Fragmento acintrion; Tetra = Tetraploidia; Triplo = Triploidia; Anillo = Cramosora en anillo;
Padial = Estructura tri o cuadriradial; Endored = Endoreduplicacifn; Delec = Delecibn; S. Frigil = Sitio
Fr&gil; Ret. mental = Retraso mental; Distr Miot. = Distrofia miotSnica: Crisis C/RM = Crisis oon retraso
mental; Ataxia Tel. = Ataxia Telangiectasia. T.B. VS Turner = Talla baja VS Sindrome de Turmer.
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EN LA TABLA V SE MUESTRA EL NOMERO TOTAL DE MITOSIS ANA
LIZADAS Y LA FRECUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS NUMERICAS
Y ESTRUCTURALES OBSERVADAS EN LOS 110 PACIENTES ESTUDIADOS, LOS
CUALES FUERON AGRUPADOS POR DIAGNOSTICO. COMO PUEDE OBSERVARSE,
LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES SE PRESENTAN EN CA-
s1 un 500 % MAS QUE LAS NUMERICAS, YA QUE ESTRUCTURALES SE EN-
CONTRARON 315 POR SOLO 67 DE LAS NUMERICAS., AQUI HAY QUE SERA-
LAR TAMBIEN LA GRAN CANTIDAD DE MITOSIS ANALIZADAS EN LOS PA-
CIENTES CON RETRASO MENTAL, YA QUE ES CAS! EL 50 % DEL TOTAL DE
MITOSIS ANALIZADAS,

CoMO CONTROL SE ESTUDIO UN GRUPO DE 20 INDIVIDUOS SANOS
CUYAS EDADES FLUCTUARON EN UN RANGO DE 20 A 55 Afios, 50 % Fue-
RON DEL SEXO MASCULINO Y 50 % DEL SEXO FEMENINO COMO PUEDE OB-
SERVARSE EN LA TABLA VI, DONDE TAMBIEN SE MUESTRA LA FFECUENCIA
DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS NUMERICAS Y ESTRUCTURALES Y QUE AL
1GUAL QUE EN LOS PACIENTES SE PRESENTA UNA GRAN DIFERENCIA EN-
TRE AMBOS T1POS DE ABERRACIONES.

LA TABLA VI] MUESTRA EL NOMERO DE MITOSIS ANALIZADAS PA
RA CADA CONTROL, ASI COMO EL PORCENTAJE DE CADA UNA DE LAS ABE-
RRACIONES ANALIZADAS, COMO SE PUEDE OBSERVAR, LAS ABERRACIONES
MAS FRECUENTES FUERON L0OS CROMOSOMAS DICENTRICOS Y LOS ROMPI-
MIENTOS,

EN LA TABLA VIII SE MUESTRA LA FRECUENCIA (%) DE ABERRA
CIONES POR PACIENTE DE L0OS DIAGNOSTICOS Y LAS ABERRACIONES MAS
REPRESENTATIVAS, ENTENDIENDOSE COMO MAS REPRESENTATIVOS, LOS
QUE SE PRESENTAN EN MAYCR CANTIDAD.



TABIA V Total de mitosis analizadas y la frecuencia de aberraciones mumbricas y estructurales cbservadas
en 110 pacientes neurolbgicos y/o psiqui§tricos estudiados en el departamento de genbftica del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Diagndstico Nfrero de Mitosis N Aberraciones % Aberraciones .
Ppraobable Pacientes Analizadas Numfricas Estructurales
Retraso Mental 35 1945 47.0 21 31.3 180 57.1
Enf. de Alzheimer 5 207 5 9 13.4 13 4.1
Epilepsia 4 102 2.5 1 1.5 8 2.6
Talla Baja VS Turner 5 135 3.2 3 4.5 7 2.2
Stndrame de Down 6 184 4.5 L] 5.9 8 2.6
Distrofia MiotSnica 9 209 5 5 7.5 9 2.9
Crisis C/Ret. Mental 11 297 - 7.2 4 [ [ 1.9
Ataxia Telangiectasia 3 234 5.6 1 0 24 1.5
Autismo 2 140 3.4 3 4.5 13 4,1
S. de Klinefelter 3 85 2 0 0 1 0.3
Otros 27 595 14.4 17 25.4 46 14.6
TOTFAL 110 4143 100 67 100 315 100




TABLA VI  FRECUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS, EDAD Y SEXO DEL GRUPO CONTROL

conTROL B0AD  SEXO \ TISE.  sReacIoNEs NUMERSORS . PSTRUCTURALES *
1 28 M 25 2 8 1 ‘ 1 4
2 54 M 25 9 36 0 0 9 36
3 20 M 25 8 32 0 0 8 32
4 12 P 25 2 8 0 0 2 8
5 36 n 25 3 12 0 0 3 12
6 22 M 25 4 12 1 3 3 12
7 25 F 25 5 20 ) 0 5 20
8 33 M 25 4 16 1 4 3 12
9 29 F 25 9 6 0 0 9 36

10 28 F 25 ) 32 0 0 8 32
11 23 ® 25 1 4 ) 0 1 4
12 35 M 25 1 4 0 0 1 4
13 27 M 25 1 4 1 4 0 )
14 19 P 25 4 16 2 8 2 B
15 28 M 25 2 8 1 a 1 4
16 28 F 25 2 8 1 4 i 4
17 26 F 25 2 8 0 0 2 8
18 25 F 25 2 8 1 3 1 4
19 34 F 25 0 0 0 0 0 )
20 a F 25 2 8 o ) 2 8




TABLA VII

FRECUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS OBSERVADAS EN EL GRUPO CONTROL

CONTROL MITOSIS POLIM(%) ROMP(%) GAP(%} DIC(%) FRAGM{%) TETRA(%) TRIPLO(%) ENDO(%) DEL{%) TOTALS%
1 25 0 0 0 | ] 4 0 o 0 8
2 25 0 8 4 16 8 o 0 0 0 36
3 25 ) 4 8 20 0 0 0 0 o k)
4 25 0 4 0 4 0 4 0 0 0 12
5 25 [ 4 0 8 0 0 0 0 0 12
6 25 4 4 o 4 0 4 0 0 0 16
7 25 0 4 4 12 0 0 0 0 0 20
8 25 0 4 & 1 0 0 0 0 0 16
9 25 0 12 4 20 0 0 0 0 0 36
10 25 0 ] 0 24 0 0 0 0 [} 28
11 25 0 0 0 4 0 0 0 0 0 4
12 25 0 1] [ 4 0 0 0 0 0 4
13 25 0 0 0 0 [} 4 (o 0 0 4
14 25 0 8 0 0 0 4 ] 0 0 16
15 25 0 0 4 0 0 0 4 0 0 8
16 25 0 4 0 4 0 4 0 0 0 12
17 25 0 0 0 4 0 0 0 4 0 8
18 25 0 0 4 ¢ ] 4 0 0 0 8
19 25 0 0 ) 0 [ ] 0 0 0 0
20 25 0 4 0 4 0 0 0 o 0 8
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FINALMENTE LA TABLA IX MUESTRA LA FRECUENCIA (%) DE LAS
ABERRACIONES CROMOSOMICAS MAS REPRESENTATIVAS DE LOS PACIEMTES
CON RETRASO MENTAL, DISTROFIA MIOTONICA, CRISIS CONYULSIVAS CON
RETRASO MENTAL Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER COMPARADAS CON EL GRU-
PO CONTROL. PARA LOS PACIENTES CON RETRASO MENTAL, AL HACER EL
ANALISIS ESTADISTICO SE ENCONTRO unA P 0.0l LA CUAL ES ESTADIS-
TICAMENTE SIGNIFICATIVA; PARA LOS PACIENTES CON DISTROFIA MIOT{
NICA SE ENCONTRO UNA P 0.05 QUE TAMBIEN ES ESTADISTICAMENTE Si6
NIFICATIVA; PARA LOS PACIENTES CON CRISIS CONVULSIVAS CON RETRA
S0 MENTAL SE ENCONTRO UNA P 0.1 LA CUAL NO ES ESTADISTICAMENTE
SIGNIFICATIVA Y FINALMENTE PARA LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
ALZHEYMER SE ENCONTRS UNA P 0,05 QUE TAMBIEN ES ESTADISTICAMEN-
TE SIGNIFICATIVA,

LA FIGURA 1 MUESTRA UNA METAFASE DE UN PACIENTE CON SIN
DROME XYY EN LA CUAL PUEDE APRECIRSE EL CROMOSOMA Y EXTRA.

LA FIGURA 2 MUESTRA UNA METAFASE DE UN PACIENTE CON RE-
TRASO MENTAL EN LA CUAL SE PUEDE OBSERVAR UN ROMPIMIENTO CROMA-
TiDICO,

LA FIGURA 3 MUESTRA UNA METAFASE DE UNA PACIENTE CON
ATAXIA TELANGIECTASIA EN LA CUAL SE OBSERVA UNA FIGURA CUADRI-
RRADIAL,

LA FIGURA 4 MUESTRA UNA ENDORREDUPLICACION EN DONDE SE
PUEDEN OBSERVAR UN ROMPIMIENTO CROMATIDICO, UN POLIMORFISMO Y
CROMOSOMAS D 1CENTRICOS,

LA FIGURA 5 MUESTRA UNA METAFASE CORRESPONDIENTE A UNA
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PACIENTE CON ATAXIA TELANGIECTASIA, EN LA CUAL SE PUEDE APl:?E-
CIAR UN CROMOSOMA EN ANILLO,

LA FIGURA © MUSTRA UNA METAFASE DE UNA PACIENTE CON
ATAXIA TELANGIECTASIA EN LA CUAL SE OBSERVAN: UNA FIGURA TRIRRA
DIAL, FRAGMENTOS ACENTRICOS Y UN CROMOSOMA DICENTRICO.



TABLA VIII Frecuencia (%) de las aberraciones néis frecuentes por paciente
de los diagnbsticos mis representativos.

Diagnbstico  # casos Polim FRomp Gaps Dicentr Tetraplo Endoredupl

Ret. Mental 35 14.2 62.8 28,5 42.8 31.4 11.4
Distr, Miot 9 0 44.4 22,2 22,2 33.3 0
Crisis C/RM 11 0 0 18.1 o 18.1 0
E. Alzheimer 5 0 20 20 60 80 20
Epilcpsia 4 s} 0 25 0 25 25
Autism 2 0 100 0 100 50 0
S. de Down 6 0 33,3 16.6 1] 50 0
Klinefelter 3 0 0 0 33.3 o] 0
T.B.VS Turner 5 0 20 40 20 40 0
Ataxia Tel. 3 0 66.6 0 160 0 66.6

Polim = Polimorfisimo; Romp = Ronpimicnto; Gaps = Brechas; Dicentr = Cromo~
suma dicéntrico; Tetraplo = Tetraploidia; Endoredupl = Endoreduplicaciéng
Ret:, Mental = Retraso mental; Distr. Miot = Distrofia miotBnica; Crisis
C/R = Crisis con retraso mental; Ataxia tel = Ataxia telangiectasia.
T.B.VS Turner = Talla baja VS Sindrome de Tumer.



TABLA IX FRECUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS (%) EN PACIENTES ¥ CONTROLES ESTUDIA
DOS EN EL DEPARTAMENTO DE GENETICA DEL INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y

NEUROCIRUGIA.

# CASOS POLIM ROMP GAPS DICENTR TETRAPLOIDIAS ENDOREDUPL.
RETRASO MENTAL 35 14.2 62.8 28.5 42.8 31.4 11.4
CONTROLES 20 0.2 2.4 1.4 3 1,2 0.2
Diferencias casos vs controles
t= 4.12 p<0.01
# CASOS POLIM ROMP GAPS DICENTR TETRAPOLIDIAS ENDOREDUPL.,
DISTROFIA MIOT. 9 0 44.4 22,2 22.2 33.3 "]
CONTROLES 20 0.2 2.4 1.4 3 1,2 0.2

Diferencias casos vs controles
t= 2.73, p<0.05



TABLA IX CONTINUACION

4 CASOS POLIM ROMP GAPS DICENTR TETRAPLOIDIAS  ENDOREDUPL.
CRISIS CONV/R. M, 11 0 a 8.1 0 18.1 0
CONTROLES 20 0.2 2.4 1.4 3 1.2 0.2
Diferenciag casos vs controles
t= 1.13, p>0.1

4 CASOS POLIM ROMP GAPS DICENTR TETRAPLOIDIAS  ENDOREDUPL.
ENF., ALZHEIMER 5 0 20 20 60 80 20
CONTROLES 20 0.2 2.4 1.4 3 1.2 0.2

Diferencias casos vs controles
t= 2.64, p<0.05
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FIGURA 1 METAFASE CORRESPONDIENTE A UN PACIENTE
: CON EL SINDROME XYY EN LA CUAL PUEDE A
PRECIARSE EL CROMOSOMA Y EXTRA.
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FIGURA 2 METAFASE CORRESPONDIENTE A UN PACIENTE
CON RETRASO MENTAL, LA CUAL MUESTRA UN
ROMPIMIENTO CROMATIDICO.
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FIGURA 3 METAFASE CORRESPONDIENTE A UNA PACIENTE
CON ATAXIA TELANGIECTASIA EN LA CUAL SE
MUESTRA UNA FIGURA CUADRIRRADIAL,
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FIGURA 4 ENDORREDUPLICACION CORRESPONDIENTE A UN
PACIENTE CON RETRASO MENTAL EN LA CUAL
SE PUEDEN APRECIAR UN ROMPIMIENTO CROMA
TIDICO, UN POLIMORFISMO Y CROMOSOMAS D]
CENTRICOS,
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FIGURA 5 METAFASE CORRESPONDIENTE A UNA PACIENTE
CON ATAXIA TELANGIECTASIA EN LA CUAL SE
MUESTRA UN CROMOSOMA EN ANILLO.
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FIGURA 6 METAFASE CORRESPONDIENTE A UNA PACIENTE
CON ATAKIA TELANGIECTASIA EN LA CUAL SE
PUEDEN APRECIAR: UNA FIGURA TRIRRADIAL,
FRAGMENTOS ACENTRICOS Y "N CROMOSOMA DL
CENTRICO,
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DISCUSION

LA POBLACION QUE ASISTE AL INSTITUTO NACIONAL DE NEURO-
LocIA Y NEUROCIRUGIA ES FUNDAMENTALMENTE ADULTA Y SOLO EN ALGU-
NOS CASOS EXCEPCIONALES SON ATENDIDOS MENORES DE EDAD, POR LO
QUE LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS DEL TIPO DE LAS TRISOMIAS 13 Y
18 DESCRITAS FRECUENTEMENTE EN OTROS ESTUDIOS NO SE OBSERVARON
EN ESTA SERIE,

DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS CITOGENETICO EN ALGUNOS
PACIENTES NEUROLOGICOS FITZGERALD REPORT® LA EXISTENCIA DE UN
CROMOSOMA ACROCENTRICO EXTRA EN ALGUNAS CELULAS DE 5 PACIENTES
CON DISTROFIA MIOTONICA (34), SIN EMBARGO ESTUDIOS POSTERIORES
NO LO HAN CONFIRMADO., EN EL PRESENTE ESTUDIO SE ANALIZARON LOS
CROMOSOMAS DE 9 PACIENTES AFECTADOS CON EL MISMO PADECIMIENTO Y
EN NINGUNO SE ENCONTRO DICHA ALTERACION, POR LO QUE NO SE PUEDE
APOYAR ESTA DESCRIPCION,

DE UN TOTAL DE 35 PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON RETRASO
MENTAL, EL ESTUDIO CROMOSOMICO SOLO MOSTRO UN CARIOTIPO ANORMAL
A 14 DE ESTOS 35 PACIENTES ADEMAS SE LES PRACTICO LA PRUEBA PA-
RA DESCARTAR EL SINDROME DEL X FRAGIL, YA QUE EN LA LITERATURA
SE HA DESCRITO LA PRESENCIA DE UN MARCADOR XQ27 EN INDIVIDUOS
CON RETRASO MENTAL DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA (45, 61)

ESTA PRUEBA TAMBIEN SE EFECTUD EN DOS PACIENTES DIAGNOS
TICADOS CON AUTISMO, YA QUE DESDE 1982 BROWN DESCRIBIO UNA ASO-
CIACIGN ENTRE EL AUTISMO Y EL DENOMINADO SINDROME DEL X FRAGIL
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(19).

COMO YA SE MENCIONO EN EL PRESENTE ESTUDIO, EXCEPTO UNO
TODOS LOS PACIENTES CON RETRASO MENTAL RESULTARON CON CARIOTIPO
NORMAL, INCLUSIVE AQUELLOS A LOS QUE SE LES APLICO LA PRUEBA PA
RA DESCARTAR LA PRESENCIA DEL CROMOSOMA X FRAGIL, SOLO UN PA-
CIENTE EN QUE SE ANALIZARON 102 MITOSIS SE ENCONTRO UN PROBABLE
X FRAGIL , LO CUAL NO ES SUFICIENTE PARA CONSIDERARLO POSITIVO
YA QUE PARA ELLO ES NECESARIO CONTABILIZAR AL MENOS 4 CELULAS
CON DICHA ALTERACION EN 100 METAFASES ANALIZADAS (28).

POR OTRA PARTE CON RESPECTC A OTRO DE LOS PADECIMIENTOS
NEUROLGGICOS QUE PRESENTAN ALGUNOS DE LOS PACIENTES DE ESTE ES-
TUDIO Y AUNQUE EN LA MAYORIA DE LOS CASOS LA ENFERMEDAD DE AL~
ZHEIMER SON ESPORADICOS (60 Z), LA NATURALEZA HEREDITARIA DE LA
ENFERMEDAD FUE SENALADA POR PRIMERA VEZ EN 1932 Y DESDE ENTON-
CES SE HAN REALIZADO NUMEROSOS ESTUDIOS PARA INVESTIGAR LA FRE-
CUENCIA DE FACTORES HEREDITARIOS (11, 24, 46),

DESDE EL PUNTO DE VISTA CITOGENETICO EXISTEN REPORTES

EN LA LITERATURA (37, 57, 75) DONDE SE INFORMA DE UN INCREMENTO
EN LA FRECUENCIA DE ANEUPLOIDIAS INESPECIFICAS, ES DECIR, QUE
PRESENTAN UNA AMPLIA VARIABILIDAD EN LOS CROMOSOMAS INVOLUCRA-
DOS. £N LA PRESENTE SERIE SE LE HIZO ESTUDIO CROMOSOMICO A 5 PA
CI1ENTES CON ESTE PADECIMIENTO, OBSERVANDO TAMBIEN UNA MAYOR IN-
CIDENCIA DE ANEUPLOIDIAS CON RESPECTO AL GRUPO CONTROL. SIN EM-
BARGO ALGUNOS AUTORES PIENSAN QUE ESTOS CAMBIOS SON LOS MISMOS
QUE SE OBSERVAN EN EL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO CON AUSENCIA DE
DEMENC!A (57).
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CoN RESPECTO A OTRA ENFERMEDAD COMO ES LA ATAXIA TELAN-
GIECTASIA QUE ES UN PADECIMIENTO POCO FRECUENTE QUE SE HEREDA
EN FORMA AUTOSOMICA RECESIVA Y QUE PRESENTA DIVERSAS CARACTER[S
TICAS FENOTIPICAS QUE INCLUYEN DEGENERACION PROGRESIVA DEL SIS-
TEMA NERVIOSO CENTRAL, HIPERSENSIBILIDAD A LAS RADIACIONES IONL
ZANTES, UN ELEVADO RIESGO PARA EL DESARROLLC DE ENFERMEDADES MA
LIGNAS, ASI COMO INESTABILIDAD CROMOSOMICA, EN LOS ESTUDIOS CRQ
MOSOMICOS REALIZADOS A ESTOS PACIENTES SE HA DESCRITO MAYOR SEN
SIBILIDAD A LOS AGENTES MUTAGENICOS, LA QUE SE EXPRESA POR UNA
MAYOR INCIDENCIA DE ROMPIMIENTOS CROMOSOMICOS (59). LoS PUNTOS
DE ROMPIMIENTO Y REUNION NO PARECEN SER AL AZAR, YA QUE INVOLU-
CRAM PREFERENTEMENTE A CROMOSOMAS DE LOS GRUPOS B, D v E (42),

EN TRES PACIENTES CON ESTE DIAGNOSTICO PERTENECIENTES A
LA POBLACION OBJETO DEL PRESENTE ESTUDIO, SE LES ENCONTRO LA MA
YORIA DE LAS ABERRACIONES DESCRITAS ANTERIORMENTE (ROMPIMIENTOS
GAPS O BRECHAS, CROMOSOMAS DICENTRICOS, ETC.) Y EN UNA DE ELLAS
- ADEMAS SE ENCONTRO UNA FIGURA TRIRRADIAL, OTRA CUADRIRRADIAL Y
UN CROMOSOMA EN ANILLO. SIN EMBARGO, Y DEBIDO A QUE LOS PACIEN-
TES CON ATAXIA TELANGIECTASIA EXHIBEN UNA SINTOMATOLOGIA TAN VA
RIADA QUE PARECE DIFICIL SEA ORIGINADA POR UNA SIMPLE MUTACION
AUTOSOMICA RECESIVA. SIN EMBARGO LAS DIFERENTES MANIFESTACIONES
CLINICAS DE ESTE PQDECIMIENTO SON INTERDEPENDIENTES Y FINALMEN-
TE ESTAS PUDIERAN SER DEBIDAS A UN DEFECTO EN LA REPARACION
DEL ADN (44),

£STOS RESULTADOS NOS HACEN PENSAR QUE EN TODO PACIENTE
CON RETRASO MENTAL Y/O MALFORMACIONES CONGENITAS ESTA INDICADO
HACER EL ESTUDIO CROMOSOMICO, E_N ESTA SERIE SE TUVO UN DIAGNOS-
TICO INICIAL DE RETRASO MENTAL, CONVULSIONES Y/O MALFORMACIONES
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EN 55 PACIENTES, DE LOS CUALES TODOS PRESENTARON ALTERACIONES
NUMERICAS (100 7), SIENDO LA GRAN MAYORIA ANEUPLOIDIAS INESPEC]
FICAS, TETRAPLOIDIAS Y EN MENOR PROPORCION TRIPLOIDIAS, LAS ABE
RRACIONES NUMERICAS QUE SE PRESENTARON ADEMAS NE LAS MENCIONA-
DAS FUERON LAS TRiSOMIAS ENCONTRADAS EN LOS PACIENTES CON SIN-
DROME DE DOWN TANTO EN LOS MOSAICOS COMO EN LOS QUE PRESENTARON
TRISOMIA REGULAR, EN UNO DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADO CLINICA
MENTE COMO PROBABLE XYY, ESTE RESULTADO QUEDO CONFIRMADO DEFIN]
TIVAMENTE CON EL ANAL1SIS CROMOSOMICO., OTRA DE LAS ABERRACIONES
DETECTADAS FUERON LAS MONOSOMIAS QUE SE PRESENTARON EN PACIEN-
TES CUYO MOTIVO DE ESTUDIO FUE TALLA BAJA PARA DESCARTAR SINDRQ
ME DE TURNER, DE CINCO PACIENTES ESTUDIADAS, TRES RESULTARON
CON CARIOTIPO NORMAL Y DOS ANORMALES; UNA CON MONOSOMIA 45X0 RE
GULAR Y OTRA CON UN MOSAICO 45X0/46XX.

EN RELACION AL ONICO PACIENTE DIAGNOSTICADO CLINICAMEN-
TE COMO PROBABLE SINDROME DE PRADER-WILLI INCLUIDO EN ESTE ESTU
DIO, NO PRESENTO NINGUNA DE LAS ANOMALIAS DEL CROMOSOMA 15 QUE
SE HAN DESCRITO EN ESTE PADECIMIENTO Y CON RESPECTO A OTRO CASO
DIAGNOSTICADO CLINICAMENTE COMO UN PROBABLE 9P~, ESTE RESULTO
NEGATIVO (47, u8)

EN TODOS LOS DEMAS DIAGNOSTICOS DESCRITOS EN EL PRESEN-.
TE ESTUDIO, LOS CUALES NO ESTAN ASOCIADOS CON ABERRACIONES CRO-
MOSOMICAS NUMERICAS Y/0 ESTRUCTURALES, TAMBIEM SE REALIZO EL ES
TUDIO CITOGENETICO YA QUE SI NO TODOS, SI LA GRAN MAYORIA DE
ELLOS CONSUMEN MEDICAMENTOS (ANTICONVULSIVOS, ANTIDEPRESIVOS,
ANTIBIOTICOS, TRANQUILIZANTES, ETC.) LOS CUALES ES POSIBLE QUE
CAUSEN DARO DETECTABLE A NIVEL CROMOSOMICO.



56

CONCLUSIONES

~ EXISTEN DIFERENCIAS ESTADTSTICAMENTE SIGNIFICATIVAS EN CUANTO
A LA FRECUENCIA Y TIPO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS ENTRE LOS
PACIENTES DE RETRASO MENTAL, DISTROFIA MIOTONICA Y ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER AL COMPARARLOS CON EL GRUPO CONTROL, LO QUE NOS
INDICA QUE LA PRESENCIA DE ESTAS NO ES AL AZAR, POR LO QUE DE
BEN EXISTIR REGIONES A LO LARGO DE LOS CROMOSOMAS INVOLUCRA-
DOS CON CIERTA SUSCEPTIBILIDAD,

- EL NOMERO Y TIPO DE ABERRACIONES ENCONTRADAS ES INDEPENTE DEL
SEX0, EXCEPTO EN LOS CASOS DE SINDROME DE KLINEFELTER, SINDRQ
ME XYY Y SINDROME DE TURNER.

~ LAS ABERRACIONES CROMOSGMICAS MAS FRECUENTES FUERON: POR LAS
NUMERICAS LAS TETRAPLOIDIAS Y POR LAS ESTRUCTURALES LOS ROMPI
MIENTOS, LOS CROMOSOMAS DICENTRICOS Y LOS GAPS O BRECHAS,

- LAS ABERRACIONES ESTRUCTURALES ESTUVIERON PRESENTES EN UNA
PROPORCION CERCANA AL 500 % MAS QUE LAS NUMERICAS.

- NO ES POSIBLE ASEGURAR QUE LAS ABERRACIONES OBSERVADAS ESTEN
ASOCIADAS AL PADECIMIENTO, YA QUE SE DEBE TOMAR EN CUENTA QUE
§1 NO TODOS, ST LA MAYORIA DE LOS PACIENTES NEUROLOGICOS Y/0
PSIQUIATRICOS CONSUMEN MEDICAMENTOS (ANTICONVULSIVOS, ANTIDE-
PRESIVOS, ANTIBIOTICOS, TRANQUILIZANTES, ETC.) QUE PROBABLE-
MENTE TENGAN ALGON PAPEL EN EL ORIGEN DE LAS ABERRACIONES, LO
QUE QUEDA POR DESCARTARSE.



57

- LA CONCLUSION ANTERIOR NOS ABRE EL PANORAMA Y OFRECE OTRAS
PERSPECTIVAS PARA LA REALIZACION DE OTROS TRABAJOS TANTO "IN
VITROY COMO “IN VIVO" (CUANDO SEA POSIBLE) TENDIENTES A DE-
TERMINAR QUE TANTA PARTICIPACION TIENEN LOS MEDICAMENTOS EN
LA PRODUCCIGN DE LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS, EN ESTE TIPO
DE PACIENTES,
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