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RESUMEN:  En ocasiones, el anédlisis citogénético de las
alteracmnes ‘estructurales de los cromosomas no permlte la
reconstrucclén de los ‘eventos que lai, ocasmnaron. La

introduccién de técnicas molecﬁlares 'como“ rla de~ FI'SH";V

(HIBRIDACION IN SITU CON FLUORESCENCIA‘)V que consiste en la’

detecc.{én de secuencias especiflcas de DNA po
fluorescencia, ha 1ogrado : ]

citogenético. El objetivo del trabajo fu

citogenético  preciso eh

correlacién con el fenotlpo., Se estudlary

alteracién estructural del cromosoma 18
pacientes con cromosomas . marcadores- 'en ;

demostré que el marcador era un J.socromosoma 18p. En étrc;“ de

los pacientes, portador de una translocaclén -
" aparentemente reciproca, utilizando sonda de painting se
demostrd que existia monosomia 18g. Dos pacientés con
deleciones y dos con anillo del cromosoma 18 se estudiaron
con sondas teloméricas demostrando su integridad en ambas
deleciones y su ausencia en los anilles. Otro de los
pacientes era portador de un rearreglo del cromosoma 18 en el
que se confirmd que se trataba de una inversién pericéntrica
del cromosoma 18. Con ésto se concluyé que la técnica de FISH -
es altamente confiable para la adecuada caracterizacién‘d'e‘
rearreglos estructurales y de gran utilidad para establecer
la correlacion de los hallazgos citognéticos ‘coéll flasﬂ

manifestaciones clinicas de los pacientes.



SUMMARY: At present none vof the convent:.onal cytogenetlcv

t(B 1.8), FISH analys:.

term 'girognosis for.:thes atlents and enables careglvers to-

prov1de approplate counsellng. :



Palabras claves: Crorhosoma'la, alteraciones estruéturaies,

cromosomas marcadores, tetrasomia 1Bp, am.llo del 18,

delecidn 18p, de.lec:.on 18q,:

Key words: Chromoso x,structural rearrangements, marker

chromosones, vftétrésqmy 1Bp, : 180 rJ.ng, _18p deletion,. . -18q

deletion, FISH.



INTRODUCCION.

El estudxo decallado de la morfologla de los ctomosomas

humanos comenzé en 1 5 uando se reporté por prlmera vez el
posteriormente, en 1970, se
Y bandas G en

'idehtificar los

estructuré;ciréular,

Se ha reportado- que -en algunas-ocasiones




.pueden consetvarse Integros lqst:telémferos_,de" uno de los

brazos. (2)

3) Marcad >r S. PresencJ.a de peguefios:

romosomas ‘i extra. en los ..

su ’fyorma, 8 tamaﬁo ’y patrone de tinc:.én, »sm‘ embargq nlngqno

el nﬁmero de los qenes en los cromosomas. Las invers:.ones

y las paracentrlcas no lo incluyen (13). A' pesar i

contai con técnicas de bandeo espec:.alizadas" como las -

prometafases, en la que se observan cromosomas largos (de




400-500 banda‘s),v' bandas [of que dan informacién Scbré la

estruccura del centromero Ly heterocromatlna constltutlva,

etc; con frecuencxa no’es pos:.ble determlnar los mecanlsmos

2) g;bridacieg del DNA de 1‘"

permite que

complementarias .

- métodos

qomb, sistema. de
‘conocida -~ como

hlbrldaclén in sltu con fluorescencxa o PIBH, cjuq ﬁtiiiza una



sonda de DNA"a la cua’lfse lé han susvt:it:uido‘ los residuos de

Una vez realizada la'

timina por urldina marcada con b:.otl.na.

cromosoma. Todos los cromosoma

IIIx, localizadas en’’ st n los centrémoroa de los

cromosomas. ' - L "a‘w satelite -consisten - en
monbmer:ors‘ d’ev'171 pbirepetidos en tandem mientras que las
secuencials' satelit_ III son monomeros repetidos’ de 5 pb.
Estas sondas “son ideales para - la deteccién de aneuploidlas.
Actualmente : ex:.sten sondas especificas de regiones
su-btelomgricas de éléunos cromosomas.

b) Sondas especificas para el DNA de todo un cromosoma
completo (PAINTING), gque contienen secuencias ~ Gnicas vy
secuencias repetitivas. Ofrecen su mayor  utilidad ‘en el

analisis de aberraciones estructurales ] cuando es dificil

asiqnar .el 'oriqen de pequeﬁas segmentOS' cromosémlcos

J.nvolucrados en’ translocac:l.ones, por 1as tec cas. de bandeo

convencumales. Tamb:.én se pueden usar para la detecccién de*.
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anormal;dades numer:.cas .

c) - Sondas de DNA repetitivo :Lnespecificas, gque marcan

a todos

regiones comunes flbs'-‘ cromosomas~ centrémeros o

telémercs.

a ca=esbec1ficas de un locus gue

Permiten

des - genéticas.

tamaho y locallzacién de secuencias ‘especificas’ de DNAYy: por -

lo tanto del diag thO P ciso de alterac ones cromosémicas

estru;tux;ales Yo numéric (15,16) '“El ;p‘oder_f .co_nf:.rmar; la

presencia cofausencia’de estds rse'cuéncias teloinéricas en “‘el &

cromosoma 1nvolucrado perm1te determnar con precls:.én los—'

puntos de ruptura aturaleza del matenal perdxdo;

no permlte la reconst ucclén de 1 _c mb' s cr mos&mlcos que
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dieron lugar: al rearreglo y por lo .tanto 1la - condxclon
citogenétlca. En el servxclo de genetlca del INP se. han:

: que

aberraciones estructurales ‘son nsuflcientes para determinar

el origen del material 1nvolucrad el t1po de rearreglo que

ocurr16.

En el presente estudlo “se utilizé FIBB, con ébhdas ﬁ

especificas para el . DNA : de todo 1 cromosoma 18 y sondas

teloméricas inespeciflcas, ,paf el: estudlo de alteracignes‘i

estructurales,

como  translocaci
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OBJETIVOB.

1.- Hacer dlagnéstlco'cn:ogenétlco préciso ‘en. casos .con

altéraciones : estructurales del cromosoma ; 18,‘ médiahte' la

técnica de FISH.

2.~

Determinar los posibles mecanismos ‘de produccién de los

ABREVIATURAS.
a - Afios.

ecms -~ Centimetros’ :

DNA - Ac:.do desoxlrrlbonuclélco.

EF - Exploracién fiszca

FISH - H1br1dac16n 1n sltu con fluorescen01a.

g - Gramos .
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inv - Inversién.
kb‘ - Kilobases
n ‘-,Mééési .
mar k-,Harcador.

ml . - milxlxtros.'

P o= Brazos cortos.
q - Brazos largos.
~'anille.

SDG - Semanas de Qestacién.
t - Translocacién.

ul - Microlitros.

POBLACION EN ESTUDIO.
A) CRITERIOS DE INCLUSION.

- Pacientes del servicio deﬂ genética ,cuyosv cariotipos

mostraban una alteracién estruct ral
Translocaclones, deleclones, ]
- Pacientes con cromos m

caracteristlca

provenlr de’un:

. posible ' obtener.
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- DESCRIPCION DE LOS CASOS.

Caso 1.N.P.A. Femenino, 17a 1/12." segundo ‘producto de

j6venes, no  consanguineos.

antimongoloid:es ;
deprimidé,. labio “hendid

displésiéoé,‘ el

simiano  bilateral;

padres ﬁb\}éhes '

perinatal, 'puar-tbv,
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retraso .en el desarrollo;f hipotonia, opacidad cbrnealy Y.

.dismorf1as fac1ales. A la Exploraclén Fisica se, encontro -con

caso $.M.T.0.  Femenino

importancia,
en
bilatefal,

Marcadcr,‘

Caso s L. A S s Mascullno sa 5/12. cuarto producto de padres,
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]ovenes no consanguineos. Siynf antecedentesf perinataies de
J.mportancla, peso al- nacer 3300 g. Acudm por retraso en el_
desarrollo en el desarrollo psicomotor. A 1a Exploraclon ;

fisica con braqulcefalia, :

bllaterales, braun. actilia a 1 q
ungueal de'- 20.' al

lumba; .

abaj o, ‘a‘usencla

orte] os

sobrepuestos 1o.v.,sobre 20. y So. sobre 4o0; plxegue s:.mlano -
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izquierdo, qenxtales con hlpOpldSla de lablos mayores,,»‘

clitoromegalxa y or1f1c10 vaglnal pequeno. Rx~de créneo"

smostosxs de 1a su ra coronal derecha. Carlotipo

“7a ‘9‘"/12. Tercer producto de padres o

'peso al ‘nacer 2000. Acude a los 9‘

dlsmorflas fac:l.ales y retraso 'j *"‘el»

filtrum largo, prognatlsmo,‘

por c1v, hlpertelorxsmo mamarlo .

clmodactllla del quinto dedo bllateral pllegues palmares“

transversos, " pie equinovaro derecho 'y B espastlcxdad.
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Diflcultad ‘en - la allmentacmn Y. retraso ps:.comotor moderado

(Fig. 1c) Carlotlpo 47 xx

cnso 10 H.G.I. Femenlno.": 6m; -

Jévenes on' ngu.\‘.neos. Parto a

perlnatalesV de 1mportanc1a, pe,so; al,nacgr»'zsoo g.

dlscreto retraso ‘en el desar‘royllo

hxpotonla. A la exploracuon fislca pes y: talla 'rdentrO'de

percentlla 3, Occlpuclo plano, puente nasal ancho Y plano,

ojos pequenos, fisuras palpebrales cortas y obllcuas, narlz'

pequeﬁa, paladar alto y arqueado,r orejas de 1mplantac1on baja

y . cuello corto, manos y ples equeﬁos,_v pliegues unicos

palmares Yy ausencla de: pllegues de 1as falanges dlstales de

los . dedos I II III audlométrlco' Hipoacusia 1leve

'~(Fj.g 3 { carlotipo: 47 /XX, + marcador

bilateral’
metacéhtric’o R
cago’ 11 M L.N. 42>/12. . Producto del tercer enmbarazo,

antecedentes abortos previos, padres jévenes no

consangu:.neos. Patto a térmlno, sin antecedentes perinatales

de 1mportanc:.a peso al ‘nacer 3100 g. Acude por retraso en el

desarroqu ps:.comotqr, hipotonia y dismorfismo facial. A 1la

expivoz}aéiénV fiéica se . encuentra con peso y talla en
percentllas normales, facie; plana, pelo escaso y reseco,
frente: amle.a, : puen\:e n'!a"sallb deprimido, orbitas profundas,
estrablsmo,‘ telecanto, con “tend‘en‘cia al epicanto inversé,
filtrum corto," boca : en ca/rp‘a,f‘l‘ﬁ.‘i.cr‘bgnét'.via',:paladar alto ‘cénl

hendidura central - teletelia, "pliegues aberrantes (Fig. lej.

Carlotlpo- 46, XX, del(18q)
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caso “12. D M. L. M. Femenlno. 1; més_es. *cuarto producﬁo de

padres no consangumeos. Partb gemelar,.a  término, ‘eutocico,

ncho - y: plano,. columnela

paladar alto, ortejos

hemanos : v1vos v

ab'eri:a'ﬁte's" en’ palmas oy

plantas, pene pequeﬁo, escroto‘:hlpoplésmo, hlpoplgmentado,

poco rugoso, A testiculo : 1zqu1erdo enﬁ' canal . mgulnal,'
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dermatxtls atopxca d1sem1nada

'on vplacas er1tematoescamosas,-

fermedad R

MPD.

carlotipo 3

marcadores dev origen 1nc1erto j'

translocacxones e J.nversxones para estable r algunas de las

caracteristlcas del mater1a1 1nvolucrado como, tamano,
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localizacién y:procedencia.

‘Paciente| Cariotipo |Sonda‘Utilizada|..Proposito del FISH
1 sr(i18) .. "|Telomérica ! “|Integridad telomérica.
2 e (18)7 ‘| Telomérica: ;' .~ Integrldad telomérica.
3 ‘t(8;18) Painting " -+ |origen cromosémico.
4 . ~| Marcador -|Painting. .. :|Oorigen cromosémico.
8 .. }.Marcador Palntlng~. : Origen cromosémico.
6 Marcador Painting :’lorigen cromosémico.
7 Marcador [Painting: ..~ .lorigen cromosémico.
8 Marcador Painting .- 7. |Origen cromosémico.
9 Marcador Painting . . - |origen cromosémico.
10 Marcador Painting " '|origen cromosémico.
11 Delecién Telomérica Integridad telomérica.
12 Delecién Telomérica “|Integridad telomérica.
:{Confirmar rearreglo.

13 Inversién |Painting:

En las Figuras 2a, 3a,};‘4a,‘ 5a»y’6a se muestran 'los

cromosomas con Bandas G de algunos ’de 1os paclentes

Se realizé la técm.ca de FISH,._ con un estuche'

comercial provisto por la casa ONCOR,‘ de acuerdo al .manual de‘
técnicas de ONCORLIGHT (18). E1 procedi ient
en total.

PRIMER DIA.

ELABORACION DE LAMINILLAS PARA LA TECNICA DE FISH. ~

MATERIAL.

Fijador Carnoy. Solucién de Mé\:angi/ﬁqidgvarcéitiqb 3 f1.

Pipetas pasteur.

Hielo.

Microscopio con .contraste’de’ fase

Después de cultivar,

a‘sangre total:y:de ‘hacer la _éoséché»:dev

manera’ habltual _(19)

1.= Se remov:.o todc el f:.jador del tubo con una plpeta
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pasteur y se dejé un volumen equivalente ‘al tamafio-del botén

de llnfocltos .

2.- Sevresuspendlé el boton en el f).jador . con la plpeta‘

pasfeur A

antes. de usar] vasA.‘,

5.- Se. ellm].no el exceso de liquxdo de la laminilla y enjuago
con” agua fria. ’

‘ 6.- A una _dlstancia de 20 cms se dejaron caer tres gotas de
las célula's:resuspendidas con una pipeta pasteur. .
7.- Se fijaron los cromosomas afiadiendo fijador con una
pipeta pasteur, una sola vez en la misma direccién.
8.~ Se elimind el exceso de liquido y se dejé secar .a
témperatura ambiente.

9.- Se observd la laminilla en el microscopio de contraste de
fases, y se evalud el Iindice mitético, calidad de 1las
metafases y morfologia de los cromosomas.

NOTA: Casi siempre se utilizaron laminillas elaboradas el
mismo dia que se inicié la técnica, también se utilizaron
laminillas viejas siempre que hubieran estado protegidas del
polvo y sin flamear.y

TRATAMIENTO CON RNi\BA Y DESHIDRATACION.

MATERIAL.

Vasos Coplin de vidrio y plasticos (50 ml).



23

Bafio maria a 37 y 70°C.

Etanol 70%, 'so%; 90%, 95%, 100%.

Cémara Hﬁmeda.

Toa11as de papel.

Mlcroplpetas.

Puntas de microplpetas,‘esterlllzadas en autoclave.

5, 10, 25 ml plpetas serolégicas.

Tubos de microcentrlfuga (0 5 ml)

Cubreobjetos.

Incubadora a 37°C.

Reloj de intervalo.'

Pinzas. . :

Recipiente para.. desecho con capac1dad de dos 11tros.‘

Termometro con capacldad para medlr en un rango de 0.a 100.

Tubos cénicos de centrifuga de 50 ml. o

Materiales suplem ntados por el estuche comerc;al.;

‘zdxfésc.

‘1000x’RNasa;

’ Sellédo; para cubreobjetos de vidrio.
PREPA&ACION DE LOS REACTIVOS DE TRABAJO.v
a.- La cémara humeda se construyd ‘con ‘ﬁn':récipienfe de:
plastico con tapa, se colocaron gasas humedas en el fondo Y
pipetas pasteur atravezadas sobre ‘las gasas. “Se ;apé Y .se
metié en incubadora a 37°c. L
b.~ Solucidn 2X SSC:

50 ml 20X Scc_(ajustada a pH 7.0 usando HCl).
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450 ‘ml Agua. destilada.

Volumen. £inal: 500 nl.

Se verifiéé Uei' pH_"y'f‘s‘e -ajusté.a pH 7.0 utilizando HCl. La .

solucion mphde ¥ prepa’it:'se-"y ‘guardarse a temperatura ‘ambiente

Se preparé nueva cada vez.

d.— Soluc:.én desnaturalj.zante (70% formamlda/zxssc)

L4 ml 20)( SSC :
8 ml Agua destllada
28 ml: Formamlda

- Volumen final: 40 ml°

- -Se prepard frésca cada vez.i” Setcalénté én bafio maria. a. .

70°C en un tubo cénico de centrlfuga y se: anad:.é a un vaso :

coplin precalentado para ev:.tar rupturas. s AT

- Todos los reactlvos s guardaron :a °c y antes de usarlos

" se precalentaron..a’ temperatura ambiente.

TRATAMIENTO CON RNASA.
1.- Se colocaron las laminillas‘en-un ;v'aséi coplin'y ‘se afadié
la RNasalX. ‘ L

2.- Se incubé por 1 hora",' eni_baﬁo; maria-a '37°C‘.,1

3.~ Se enjuagaron 4 veces por dos minutos .en 40 Wl 2X SSC a

temperatura ambiente. :

4.~ Se deshidrataron las lam nillas en una.serie de 3 lavados
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con etanol a~?26°C' 70%,.80% y 95%. Todos los enjuages se

reahzaron en vasos coplm durante 2 m.mutos cada lavado, ‘se

1n1c16 en 70% .

.se -

Se tuvo .

HIBRIDI\CION.
se prepar6 la sonda dependxendo del tlpo que se utilizé en
cada caso. . i .

- Teloperpa. :

1.- Se .aejé 1a sonda unos minutos a temperatura ambiente.

2.- sé' centrifugd 2—5 seg, y se concentré la sonda en el
fondo. del tubo.

3.- Se colocé 31 ul de la sonda en un tubo de microcentrifuga
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y se desnaturallzo a 70°C por 5 mmutos.

4.~ Se colocé en hielo.

coloc6 30, ul de

& colocé 1074l de la sonda: -

ipreobjetos de cristal

de 25 x 25 mm.

7.~ 5e’ se116 br bjet’ofss,“cq'n"ei“ p‘e'l';rahento”

de goma" ,
8.~ Se coloco ‘ \imeda ‘dentro de: la incubadora a’

37% porr4-1s _horas

{ BEGUNDO DIA.

MATERIAL y HETODOS o

- Vasos Coplln Pléstlco y crlst:al.
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- Bafio marfa 43 9,37%.
- Mlcroscop:.o de: fluorescenc:.a.

- Microp:.petas. : ::

- Puntas de micropzpetas.

- Soluc:.én bloqueadora II. .

- Avidina marcada con fluoresceina.

- Antlcuex:po antlav:.dlna. ‘j_

- Cubreob]etos de pléstico.‘

PREPARACION DE REACTIVOS

a) ; :

10X PBD (se prec1p1ta en 2 fases cuando se t:l.ene almacenado) .
390 ml. 20% PBD. T

3510 ml agua destllada. g
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Volumen final 3900 ml.
Dura en refrigeracién hésta 1-afo.

b).- 2x.ssc.

. so ml 20 ssc pH 7 o ajustado con HCl.

soluc;L Sn - puede almacenarse - a

temperatura ambiente por:1; afio).
3,= S‘oluc‘:‘ié Po
SOLUCIONVPOSTLAVA ‘Sondas teloméricas y de painting.

4 ml ZOX'SSC

16 ml Aguadestilada. B

Volumen final:-
Preparar nuevas: soluciones cada vez. -

4.- SOLUCION 0.1X SCC' (Sondas de painting)

‘se’. lavaron, de la

I telomérica

‘1 de la soluc1on post—

1avado 2 a 37°c se colocaron las lamlnlllas y se agltaron en
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forma intermitente durante 15 minutos.‘ PR

- Se enjuagaron en 40 ml de 2x'scc a; ‘37% por 8 minutos con -

agitacién intermitente. ...
* Las laminillas de paj.ntiﬁgﬁ

nanera:

43°C se colocaron las lam:mill

minutos.

- Se enjuagaron en 40 ml de. 0.1X.5C or. 15 minutos

con agitacién intermitente.
2.~ Se colocaron las laminiliasr en 40 nl &e 1X PBD a
temperatura ambiente en un vaso co‘pliirvl. '(Pueden almacenarse
durante 2 semanas a -4°C o proceder inmediatamente con la
deteccibn).

DETECCION.

No se pormitié que la laminilla se secar& para evitar sefial
fluorescente inespecifica.

1.~ Se sacaron las laminillas del PBD una a la vez y se quité
el exceso de liquido.

2.- Se aplicaron 60 ul de la solucion blogueadora 1 a cada
laminilla y se colocd un cubreobjetos plastico sobre 1la
laminilla y se dejaron 5 minutos a temperatura ambiente.

3.- 'Ccon unas pinzas se removié el cubreobjetos
cuidadosamente, y se escurrié la laminilla de la base. Se
guardé el cubreobjetos.

4.- Se aplicaron 60 ul de avidina marcada con fluoresceina y

se recolocé el cubreobjetos, se incubaron 20 minutos en una
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cémara hGmeda a 37°C. ‘
5.~ Se quité . y desecho el cubreobjet:os, 'ée "lavﬁ en tres

ocasiones en 1X PBD a temperatura ambi 't“' durante 2 m.nut:os.

mr.:ucz\crou .

1.~ Se aplicaron: 60 u1 de. »ia

laminilla. Se coloc6 un cub e bj

COn,,'

2.-

cuidadosaﬁ{énéé ;

4.- Se. quit6 1 e ’ esec se 1av6 3 veces en

Se

la base. guardé el

se lavaron laS‘

lamlnlllas 3 veces en X PBD a. temperatura amblente durante 2




mmuccs. ‘
TINCION DE LOB CRouosoms.

1.- Se tlﬁeron las laminillas anadxendo 18 ‘ul :de ‘ioduro . de

propxdxo co

'solucxon antl-decadencm a cada’ laminilla.
2.~ Se cubr -3 con cubreobjetos de. cristal..’

3.~ se ’sellé con peqamento.

4.~ Se o servo al mlcroscoplo de fluorescenc1a.

INTERPRETACION .

1.-" La ‘seﬁal se . observé concentrada .en el area  blanco
especlflca (telomeros, centromeros, etc). En cada paciente se

analizar n 15 metafases.

Cuando' v'_»la ‘'sefial. observada no fue satisfactoria = se

ampllflcaron otra .vez siempre y cuando no ex1stxera demasiada

hlbridac on inespecifica, con las sondas de palntlng es‘
suficxente 1" sola amplificacién, con las de telomeros por ‘1o
qeneral se. requlere mads de 1 amplificacién.

.FOTOGRAFIA.»

- Se tomaron fotograflas de todos los casos analivzado's{evn

algunasfse tomaron mis. de. una.y. se reallzo mterpretacmn de

las mismas: '_

RESULTADOS.
CABO8 1 y 2:
Pacientes con anillos del cromosoma 18.
El” métodd de  FISH con sondas teloméricas en ambos
pacientes no rcve‘lé seflal telomérica dentro del cromosoxﬁa en

anillo, en 30 metafases analizadas (fig 2b).
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CABO 3:

Paciente con la- tanslocac1on (8 18)°.

Se real;zoj' ! para él /DNA" de todo el

cromosoma  18. “Se: ! las que se

encontraron sélo:2's X : e el cromosoma ‘18 normal

Se,

5,7, 8
‘sobre 105 cromosomas 18 normales, ,sin

1dent1f1car seﬁal en el marcador acrocéntrico, lo: cual indica

Al" lgualr que 'en los anteriores, se estab1e016 un

dlferente del cromosoma 18.

- Marcadores Metacéntrlcos: Se encontraron 3vseﬁales en todas -

cfombéomas

las metafases anallzadas, dos correspondian a’lo
18 ‘normales: ‘y afia tercera ,al', cromosoma', marcador,~
1dent1f1candolo como ‘un’ 1socromosoma de brazos cortos del

cromosoma 18 (fig 5b)



CA8S05 11 y 12:
Pacientes con deleciones terminales del cromosoma 18.
Se realizé FISH con sonda telomérica, y se analizaron 130

metafases. En un 75% de ellas se encontrd seﬁal aobre los dos

brazos ﬁel cromosoma 18, en los dos ca:us (:Lg
CABO  13: :

-paciente - .con “un- rearreglo en - el: ‘cromésoma

invérsién.'sé realizé FISH con'sondé de ﬁbdo el croﬁosoﬁa‘ie

se obsgrvarpn~solo dos senales, ‘tina sobre ro osoma 18

normai y‘dtra‘sobre un> cromosoma metacéntrlco sxn encontrar

sehales extr que se- conflrmoi~1a inversién

perxcéntrlca del cromosoma 18 (Fig 7b).

caso Ui Tn T CITOGENETICA FISH

10 . 46,XX,r(18) (pllg22) Monosomia
IR i8p y 18q.

2 : 46,XY/46,XY,r(18) (plig2l) Monosomia
R . 18p y 18g.

3 46,%X,t(8,;18) (g21;922) Monosomia 18gq
¢Translocacidn
compleja?

4 o 46,XX/47,XX,+mar/48,XX,+2 mar.

No proviene del
18.

5 47,XX,+ mar. No proviene del
i8.

6 47,XY,+ mar. No proviene del
18.

7 47,XY,+ mar. No proviene del
18.

8 o 47,XY,+ mar. No proviene del

18.

9 47,XY,+ mar. Tetrasomia 18p.
10 47,XY,+ mar. . Tetrasomia 18p.
11 46,XX,del(18qg). Monosomia 18q.
12 46,XY,§el(18)(p11). Monosomfa 18p.
13 46,XY,inv(18). Inversién

pericéntrica.
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DISCUSION.
De las enfermedades genéticas, las :- alteraciones

cromosémicas forman una categoria principal de: anormal:.dades.‘

Hasta la fecha se han descrito mis devsobsindromes

etiologia cromosémica que en forma colectiva

los _embarazos. El cromosoma’ "-,18‘ !

trisomia 18, la mono;om;a'le

cromosoma 18 han sido .y

literatura, sin

En el presente trabajo - pgqientés f‘cv:on'

probables alteraciones estructural del 'ctdméSdmar"is y se
estudiaron mediante la. téc st 5 Vé:} ctadro 1.

En 8 de los 13 pacientes} pbéiﬁlé éétablecet “un

diagnéstico cn:ogenétlc n la’: t'écﬁi.'éa\ ‘de FISH. En los 4

restantes se puede af:.r r que el orlgen del marcador no era. .
del cromosoma 18: i

En vlo's pabéiekntes,l} Yy 2’ con cromosomas en anill
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descarts la presencia. de. telémeros en'ellcs, ‘confirmando’ asi

que el fenotipo éliﬁ..{(:/o‘r

nuestros pacientes

pacientes con anillo‘ del cromOSOma 18.
Cuadro 2. ; : :
Caracteristicas clinicas de los pacientes ri.:bn: anillo del -
cromosoma 18. » o :

caso 1 Caso 2 Gorl n- et 'al.
S(ret.i17)

L FOM’

Sexo
2700 (Promedio)

Peso al nacer
Microcefalia

Epicanto

Nistagmus

Pabellones displdsicos
Clinodactilia

ortejos en gatillo
Labio hendido

Retraso Mental

N
1=}

trtttittom

2500

M
0
S
+
“+
+

Los hallazgos cz.togenét:.cos con: FISH en“el paciente 3\

confirmaron monosomia 18¢q (qz

© 1) Pueda tratarse de una‘ translocaci .compleja’ en

participan mis de dos crompsqma ;
2) Que el extremo cromosémico” 1ibre
por accién de la telomerasa. L :
En el cuadro 3 se describen las élﬁérécidﬁés fen
de nuestra paciente (caso 3), las
monosomia 18q y las de la nonosomia 18q,

literatura.
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CUADRO 3.
Comparacién de los cuadros clinlcos de los. casosja y 11 y la
monosomia’ 18q.

caso 3 v'CaSOflli: £ Gorlin et al.
: V. o e (ref. 17).

Sexo .

Peso "3
Hipotonia

Retraso Ponderal
Prognatismo

.orbitas profundas
Nistagmus

Estrabismo

Opacidad Corneal

Boca en carpa

Teletelia -
Retraso Mental Moderado Mo
Paladar Hendido - .
Pliegues aberrantes +

oFSM
29407

=]

P T
wm

B e I

rado - Moderado

FE
e
4
T
de
+
¥

cromosoma 18. En el cuadro 4 se compa X a inicos‘

de los casos 9 y 10 con las tetrasomias 18p reportadas en laf

literatura.
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*CUADRO 4. :
caracteristicas clinicas de ‘los: pac1entes ) y .10 comparadas
con los 12 -casos con  tetrasomia’ 18p 'reportados la.
literatura. : G e i

Sexo. (Fem/Masc)
Edad de ingreso
Edad . Madre

Padre
Peso al nacer (g)
Talla baja

(<percentila 3)

Microcefalia g R e D T e

Retraso psicomotor 12 : Moderado ' Leve
(moderado a severo) . . N ‘ o
Espasticidad 10 . : + . T

Pabellones displésicos/
implantacién baja
Estrabismo

Fisuras palpebrales
oblicuas.

Puente nasal plano
Nariz pequefia afilada
Paladar alto arqueado
Filtrum largo

Boca pequefia
Prognatismo

Pliegue simiano
Escoliosis
Cardiopatia
Malformacién renal

++

FRPUOAUNNONOR. BV

B
VLR R+

‘meses.

(+)= Presente, (-)= Ausente;’

semanas,
* Ref. 8 y 9.

cromosoma 18, mediante
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CIJADRO 5.
Comparacién de las caracteristlcas clinicas del caso 12 y la
monosomia 18p.

caso 12° - ‘Gorlin et,‘al., .
: c(ref,:17).

Sexo F e L FAM

Peso ) 1900 : - -2800 .
Retraso Mental +4 : Variable
Microcefalia + IR ST
Craneo asimétrico + S
Hipotelorismo + e

Puente nasal deprimido + +
Pabellones displédsicos - +
ortejos imbrincados + -
Cardiopatia + B
Crisis Convulsivas + A

En el paciente portador de una inversién perlcéntrlca del

cromosoma 18 las alteraciones detectadas por medlo de FISH
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FIGURA 1.- La Fotografia muestra las caracteristicas faciales
de los pacientes con: a) Cromosoma 18 en anillo. . b)
Translocacién (8;18) Datos predominantes de delecién 18q. ¢y
d) Marcador metacéntrico correspondiente a tetrasomia 18p. e)
Delecién 18gq. f) Inversién del cromosoma 18, ‘ .




FIGURA 2.- a) Bandas G en el anillo del cromosoma 18, b) FISH
con sonda telomérica, la flecha muestra el anillo sin
sefial telomérica.



FIGURA 3. a) Bandas G en la translocacién (8;18) b) FISH
utilizando sonda de cromosoma 18 completo, se observan sdlo
dos seflales, la cabeza de flecha indica el cromosoma 18.
normal y la flecha el derivativo 18,



FIGURA 4.- a) Bandas G que muestran un cromosoma acrocéntrico
extra. b) Imagen del FISH que muestra ausencia de sefial sobre
el marcador lo que indica que no proviene de una cromosoma
18.
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FIGURA 5.~ a) Los cromosomas en metafase muestran un marcador
metacéntrico extra sefialado por la flecha. b) El estudio con
FISH muestra tres sehales, 2 sobre los cromosomas 18 normales
y 1 sobre el marcador, lo gue indica gque se trata de un
isocromosoma 18p.
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FIGURA 6.- a) Cariotipo que muestra una delecién 18q. b) FISH

con sonda telomérica corroborande
cromosoma 18 delecionado.

su

integridad

en

el



FIGURA 7.-
del cromosoma 18,

FISH en el paciente con la inversidén pericéntrica

se observan dos sefiales, una sobre el
cromescma 18 normal y otra sobre un cromosoma metacentrlco
que corresponde al cromosoma 18 invertido.
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