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RESUMEN: En ocasiones, el análisis citogenético de las 

alteraciones estructurales de los cromosomas no .Permite la 

reconstrucci6n de los eventos que la, ocasionaron. La • 

introducción de técnicas moleculares corno· la 'de FISH 

(HIBRIDACION IN SITU CON FLUORESCENCIA) - que con~Iste en la 

detección de secuencias específicas de DNA' por, .;.;d{() de 

fluorescencia, 

citogenético. 

citogenético 

ha logrado 

El objetivo del 

preciso en 

compii.mentar el'---- análisis 

t,?=:.abajo ,~·fue:~:~ª~~:?:-.: ~iac;J~6stica: 
13 casos - con -- .;{1:~~acion~s 

estructurales del cromosoma 18 ~ediante, FI~~:·y· _establecer una 

correlación con el fenotipo. Se estudiare~ 'i3'{ca~ós ,;.;,on una· 

alteración 
- .;: 

estructural del -cromosoma - lB: - sé" j_~;;luy'e.ron · 8 

pacientes con cromosomas marcadores; en dos ~é e~los se 

demostró que el marcador era un isocrornosorna {8p.'-':'~~ otro- de 

los pacientes, portador de una translocación (8¡18) 

aparentemente reciproca, utilizando sonda de painting se 

demostró que existía rnonosomía l8q. Dos pacientes con 

deleciones y dos con anillo del cromosoma 18 se estudiaron 

con sondas teloméricas demostrando su integridad en ambas 

delaciones y su ausencia en los anillos. otro de los 

pacientes era portador de un rearreglo del cromosoma 18 en el 

que se confirmó que se trataba de una inversión pericéntrica 

del cromosoma 18. Con ésto se concluyó que la técnica de FISH 

es altamente confiable para la adecuada caracterización d~ 

rearreglos estructurales y de gran utilidad para establecer 

la correlacion de los hallazgos citognéticos con las 

manifestaciones clinicas de los pacientes. 
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BUMMARY: At present : none of the conventional cy.togenetic 

rnethods has proved· ':to be realiable to. provide a detailed 

analysis of all. ~e~~rari~ed chromo~ornes., Re~~ntly fluor~scence 
for· in si tu hybrid:i.~atiC>n '(FISH) , has b'ecom~. a, po~ .• é. d,u1, m. ethcid 

''/-"> 

resol ving cytogenetlc, ·• problems ~'" The rc;¡actÍ.oh ""'ta in .. 11 
• : the 

:·:·_ ·_ .'· . -~ ~ - . ··--· ·:·:·:·! - >-_:_·--:;':/ .-_·_-~:-~'.;.: .. :.::·;_ ~>.' :·?·.·-~.;~::'_,,:-:·: '.•. -'::._·:.-~-:: :·-~·'.:'';: :·:-:\-: .·. 
target DNA secuén~;.;; so .tha't'th:efr ;l:óó~i:i.~.;.'t:Tci~';·;;¡i .. Iz;:; can 

be determinad. T~e pu~~~se o~.t~~presen{~~~~i~·~a~'tci:define 
origÍ.n of: ch~o~C>~C>~; .abe~Z'.aÜon;;cu~rénüy by FISH the 

unidentificable by rutine stáinirÍg proc(,dure :l.n~~i:(:ca .. es' with 

structurally rea~r~rig~d .• ¡~ . c~r6mo~~~e~\ ~nd . t~'.' o~tÚ~e ' the 

Karyotype-phenotype · · relationshlp ;e We \ inclÜded . 8' ¡>;;C:Íients wi th. · 

small marker chromosomes;•·in two;,'it·t:ia'i,'p~ssfbie"to i~~~tify. 
them as isochrornosomés lBp and ~o· ;~~~~nf ~e ·~~~ir, ~ii~¡~al 
picture as consi.ste~t wi~h tet~a~~IUY lBP.~ ~n '.i} ~irl.,':'ith a 

t(B;lB), FISH analysis·· with ~a .chrbino,.oine"".sp'~~ú.ic'''P'aintincj 

probe showed that there was a:deleticin iacj2'f ~o:paÚents with .· 

deletions and··•· one· e~~~ ii~h ··a t;:~· ;ix~~·.~~~~~d~ci~~ were 

stuÚed usi~~ t.é.lo,¡~ri~p~~be: ;;howing that ,both'deleÚéms had. 

telomeric. irlteg~itJ a.i~ they '):tí~~ r;i··t~'ic,~~fi7_ material was 

preserit in the iB 'ring, Iri ·another:Oplltieni::with ari abñcirnÚ 

chromosciíne 18, FISH with . chrainC>Eiome "'"i:iecific' painting prcibe 

confirmad a peacentdc inve;~ib'l1. ••· ~~·~coi~~u~'ed that these 

result's cleariy dem~nstrat~ th~t F'l:JH: e~~ J~6vi.de ·a rapid and 

unequivocal · cytogenetlc .:~iiagnC>,;;·is> and · such definitiva 

identification ~Úo\is far a better uriderstanding 'of the long 

term ·prognosis. J:~r~:·:t~e~e. pat.Í.ents and enables. caregivers to 

proviae a;;ipr~piat:e · ººu"~ªG11g, 



Palabras claves: Cromosoma 18, al~eraciones estructurales, 

cromosomas marcadores, tetrasomia lBp, ·anillo del is; 

deleci6n lBp, deleción lB_q" · FISH~. 

7 

:. -. :~· ' ~:. . '. ; . . . ' . ; .. . 

Key words: Chromo_somé ts, ;,·st~~·ctural rea_rrangements, marker 

chromosomes, tetra~~my lBp, 18 ring, lBp deletion, lBq 

deletion, FISH. 
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INTRODUCCION. 

El estudio detallado de ia morfología de los cromosomas 
', . ·> ·- . ,_ 

humanos . comenzó en .l.9.56 .cuando. se rep~rt6 por primera vez el 

nllmero . modal de . cromosomas; '. postéri'cirmente,. en 1970, se 

desarrollaron' técni6as : de -· bandeo;, · banda.s • Q y bandas G en 

cromosomas m~táf~slcos :,c¡~e. ~~~~i.Üi.ron identificar los 
:'.-' < - ,~,- '' .. 

cromosomas= por ,·,;¡¡' ·patrón· ;de :'iJarid,;,-s. 'ási como. detallar los 
<>,,~;-e ~·· 

rearreglos. qu~. sufren los;'6i:olnC>sC>lna~'. A partir de 1976 se 

crearon otra~ t~CÓ:nica's ele banda~ c~mo ·.las· de alta resolución 

(promet~fa~e), b~ii·das. N~~, ~a~áas k; e~c., que. mejoraron la 

capacidad· de '.i.dentific~ción ''aeé:1~~ ;;,_berraciones cromosómicas 

(1). Eri g~rie;,.~·1,>l.;~ 6~61n~~6mas ~~:?cien sufrir dos tipos de. 

a~ormalid~cles:' .• . .. 

en •las ci§:;; se 

crom~somas, pue'd~~· ··Iriv6i~c~~r · ~ütOsoñl~S 
gana o·• se - p.Í.e~de.· uno o más 

.. ~ _: ; ,• - ':. ·;·_ 

(tr.i:somía 13, 18, 21, 

etc) o c~~mos~!n¡:¡d'~E.~uali.s: (monos~In1" x;·, trisomia xxx, .. Sd. 

Klinefelter 47; XXY;· etc)', 

2) Estru~turares ; en ·. las . q~e _la estru.ctüra . cre;:.inosómica se 

altera, gener.;:lmente:O:cólno ~~suÍtad~ de u~a b ini~ ~upttlras. 
Estas anormalidades p~ed~n ser: 

1) Transiocac~on~~;<: son ';e~rreglos en los cuales dos o más 

cromosomas se rompen ·: en un . extremo e 1n~~~ca~bi~n segmentos 
~ ., :";:<:··' 

de DNA, 

2) Anillos~ L<i. f~-~~;,.'~~ó'~;cl~un, cromosoma .en ~ni1io involucra 

una pérdida de regio~e~ ~ .. lcimérica.. e_n _ambos :€~a~·.;s á~1 ~~~Ino 
cromosoma; los 'extremos ::Úb~~s se'· unen· .y 'fC>i-lllan una 

estructura circul~r. ~e ha i~~or~ado que en algunas oca~iones 
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pueden conservarse integras los· tel6meros de uno de los 

brazos (2). 

J) Marcadores. Pr~sencia de peq~eñc:is ~rolllo,.omas e><tra en los 

que s.e des~o'no~1? ~~ proc.;deA~iá; . y/en .los que conocer el 

origen e>ea.;'t:º d.e1 ~ateri~L ~~tra ~;u~~ ª establecer una 

correlación · fenotipo-caúotipÓ. ··• La\'. ·frecuencia de estos 

cromosomas marcadores ··~;; d¡ cC:J..:i';;¡100~ recién nacidos; se 

han hecho varios . intentos ~ª~ª< t~atar de identificar su 

origen ·citogenético como ci~si~i~~~i6~ e,..; grupos de acuerdo a 

su forma, tamaño y pa~ion~~ d~ Ünci6n¡ sin embargo ninguno 

de ellos ha probá~Ó ~~;r :fo : ~u;icie_~temente util para ser 

usado en aseso:i::amiento'~,-~~riéÚ~ci.'· Es frecuente qu"'.. estos 

marcadores. se cid~i~~n '~el 6r~~~~d~a 18 segan'.10 rep~r~ado en 
.. _, .· ,_,· " ..... "· 

la literatura c3·;:4-~s-~6,7·;a·;9'~1·0·:,1i;<·1·2)'.··' >:-· 
- ' ~' -'· . . -. ' - . ' . . . - - ~--: . . 

4) Deleciones. son des6rdene,.!cromo;;6miC:.os.:ciaúsados ·por ·1a -
, ~-:.~ ,. . ~:;··r ; .. ;.'!:. ·_::' · .... ',, -. 

pérdida de las porciOnE!s. terrií.i.hai~s ''e;' ~.il'tersú.:.iales •'d.e uno 

de los brazos. d~ . ~~; c~omb~o~~'J El ·.· aháúsis'' coh: FÍSH G de.· 1a 
. '·. ·-- ¡~:-· 

de te161iie~~~ p~~~~~ 'infÓ~ac.i.6n'. aclici~ria1 para presencia 

determinar las éara~teristi..;-as'del :;naterial que ~e ~a pérdida 

(13, 14) .-

5) Inversiones' Son cambios de sentido de segmentos· 

cromosómicos en --1.-~o~·; no cambia ni el número de. ~romosom.as .. ni 

el número de los genes en los cromosomas. Las inv.i;~iones 
pericéntricas incluyen el centr6mero en el segmento .'in;,,ertido · 

y las paracéntricas no lo incluyen (l.3). A pesar de 

contar con técnicas de bandeo especializadas como las 

prometafases, en la que se observan cromosomas .largos (de 
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400-500 bandas). bandas e que dan información sobre la 

estructura del centrómero y heterocromatina constitutiva, 

etc; con frecuencia no ::·es .·Posible -:determinar ... los mecanismos 

que dan lugar a las a.{teracio'nes' crom?~t·lll¡c~~ :st:r~ctrirales. 
Los avanÓés :recientes é'ri .e:.1 ·. c~n()C:imiénto.: de'.ll\•• biologf.a 

molecÚlar .. per;.i ú'~i:~'ri e~~i .... ~i ~écni~a~><hi~r·i~~~iÓ~ . in s~tu 
como complelllento~a la:,:·~it..;g~nétfca ·~iá~iC:~:J~bn :l~·i q~~ ,se 

:_ ~-

1 ogr ó ú;:. análisi.;'rápido; ~.~~cisc:l:y; ª~tªi:i~nt~t~sé:~~i)Jle:(ie ~as 
alteraciones crc>mósómicas. La .técnica'consiste ~á~Í.~~~é~te e~ 
la identÚicacióri: de secuenCias' espe(;úicas. de óÑi\ C:on- sondas· _,. '._, __ ,,.·. ·. ,,,___. ___ , . ., ... -, ... ,,, .·, 

de DNA radioacti ve, ·. que. p~st ... ~io_r~~~t~ iil: s~~d,,tllY}; ..• por -duÁ 
qu1micamente modificado, para• lo cuál' ~,.'·fé~~ieré' (l): 

~~:i. ~IÍ~ d~ •· 1a .-sonda. l) pesnaturalización del DNA blanco y 

2) Hibridación del DNA de ia: :ari~a -·~on ·el, DNA de los 

cromosomas en interfase o metaf~se. Esto se logf~ ihcubandc:I a 

temperatura por debajo del' punto de desnatu~al~~aci6n '.10 que 

permite que la sonda de' .DN.A se una a 
¡/·.: 

sebúenC:Í.aS 

complementarias. 

4) Ideritificación_:de--ios . .;itfos . de _hibÍ:idaC::i6~, empleando 

diferentes 

- Timidina tritlad~ d~t: ... ctad~ C()ll ~útc:lrradiograf1a o sistemas 

contadores de ·~~~toriE!~.·--
mét.odos 

color imétr ic.;s·: ' 
,'i' .. 

" 

..; Recientemente se. han, utilizado·· fluorocromos •cómo sistema de 

detección la·.' que. da lugar_ a· la conocida -·como 

hibridación in· si tu con ·fluorescencia o FISH, _.que. utiliza una 
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sonda de DNA a la cual .se le han sustituido los residuos de 

timina por uridina, n;arcada ·con biotina. una vez realizada· la 

hibridaci6n, 'se' .lleva a cabo· la 'detecci6n por:'med..Ío .de una 

reacción mediad~ 1 po~ u~a ~o'léc~la i:-e~c:>~t~ra, a\d~in~, marcada 

con iiuo;~s~~.i:na.; qu~'. ~~estr'1 :gran :afinidad p~r :1a biotina lo .- .,_ .. _. 

que permite -d..;.t'ect:ar zonas f ií.í~rescentes de' hibridáci6n en un 

cÍ~ fluorescen~l~. :·.; · ·. ' .;;•, i, .'. .·:: 
microscopio ~')'> . :: , _ _·;:,;: ·>i _ ._ :: .. 
Se utilizan cuatro diferentes tipo's de sondas:-. 

~ :::.:~-- ~ - , _ • •• : : - > • ' 

Sondas especificas p~~a·~el' DNA' ;~;~titivo . ,~-.. a) de cada 

cromosoma. Todos los cromosomas ·,::.tienen -: DNA repet.i. ti vo en 

tandem pero con la variabil¡~ad ,;~fi6~e~te entre uno y otro 

como para diferenciarlos-"'' ·L·a ~:~ior'ía ·.de estas secuencias 
-; . _.;~,; 

corresponde a las familias:· de DNA' alfa satélite o Satélite 

III, localizadas en. su : m;oy~rfa -~·en los cantr6maros de los 

cromosomas. Las ,---. 

mon6meros de : 171-

secuencias : -.-alfá. 

pi:>' ~~p.;Úda°s - .;n 
satelite consisten · en 

tandem mientras que las 

secuencias sateútli-'rl:l: son monomeros repetidos de 5 pb. 

Estas sondas ·son ideales para la detecci6n de aneuploidias. 

Actualmente existen sondas especificas de regiones 

subta1om6ricaa de algunos cromosomas. 

b) Sondas especificas para el DNA de todo un cromosoma 

completo (PAINTING), que contienen secuencias únicas y 

secuencias repetitivas. Ofrecen su mayor utilidad en el 

análisis de aberraciones estructurales o cuando es dificil 

asignar el or_igen de pequeñas segmentos · ·cromos6mié::os 
' ,., .. •··-: 

involucrados en translocaciones, por las técifii~as --de b~ndeo 
convencionales .• -También ·se p_ueden usar . para ):a. ~~teccci6n de-
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anormalidades numéricas. 

c) sondas. de. DNA repetitivo inespecificas, que marcan 

regiones comunes a todos los cromosomas: centr6meros o 

tel6meroá. 

d) .sondas de ~~cu~~c}~ ü~ic~ especificas de un locus que 

detecta~-·.>s~~~~~~:Í.a;>;·d~'.>D~1 de~· 15 ·.a.,500 kb y se usan en el 

.dlagn6sÚé:~ d.e · ci.~~ta:~ e'.nfei;ed~~es genéticas. Permiten la 

identificación :;cÍe';pe~ueftas. ~~le.;iones .. subrnicrosc6picas, no 

solo en cuanto,' a sÜ iéíl::aiizaéi6n 'cronÍosólllica sino también su 

localización' en: nlicleos en. interfase; El uso· de. estas sondas 

ha sido tÍ~Ú e/ ~} ·. étÍa~~~~~iC:o •.·cÍe' ···enfermedades. corno 

ret1néíb1ast6'ína, ... sincirome .'cie' oi~~~~~~. siric:lr~n.'.;. ct~. ·¿.,;iel::i6n 

del brazo cortó ' del ¿,romÓsoina ' 4 ' detecc i6n 'Ciei > ~o~{~d.;}as de. 

Distrofia Muscul~~ de •.~Úchenne T Es~~~~~~~o~is~:· \·. 

La té~nü:a: de FISH ··ha ":o;o~pl.;;~·~nt~cÍo citó9'0'nétl.ca 

convencionai' y ,á~piiadí:i .].~;ic~~~(:{~a~ ~~{~nálfoi~· ~~¡·,:.~~~o,· <\ ... - ._-:·:~.'.~· ... -. ./'~: :.-''.->. ·_·_:.·:·_-:· :_:.".·._-,;:;-·,- ~.·:··-. :.' --~\<.>_e·~-"'-: -).'. . 
tamafto y lo.calizac'úm de ,;ecuencÚis :especificas· de DNA y por 

lo tanto dei,dl~g~Ó~ti~o ~rel::¡so de 'a1t~~~ci.one~ c~omosÓmiéas 
estructu~a1i~.i.:~h~~~1~ªS: • (~s,i~¡. Ei.:P~d;,,r~.cC:~fi~ar la 

presencia o" ausencia -,·de estás ·secuencias telornéricas '• en ·e1 

cromosoma i~volÜ~r~do; 'períriite determinar con ·'preci.sÚ·;n los 

punto.a de· ~Üptú;a y la, riaturaieza ".del ll)aterial perdid.o. 

La 
:,/' 

P.ara. detectar y . c~ral::terizar ·1as 

aberraciones~cf:.mnos6midás .tie~e u¡:¡ v~16r. clinic~ sustancial, 

ya que ~~· oc~si~~es' eÚ~n&lisÚ rn~~fológi~ri' ele ~os <cr6~osomas 
:'.: .: . -;_ - ·:<- . -._. ' 

no permite la reconstrucción de lC)S. ·c_ambios crornos6m.icos que 
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dieron lugar al rearreglo y por lo tanto la condición 

citogenética,. En' el servicio. de genética. del INP se han 

atendido varios .paC:ientE>'s. con ::alte'raciones cromosómicas que 

involueran . al· cromosoma; 18' 'siend~ <i~ >t~i.~om1~ 18 la m1is 

frecu~nte ;(17)~: Tas ~E>~tán~~~ ;la~ .• cOmP,ren~~n·\o~ .an.i.n~s; las 

translocaciones, é!eiec.i.on.i~;· · :JiíJ;lú~acio~~~· ~;: pg;_. ··1úd.~ó ·ia 
·' . .- - ,, . · . .'.- . " .. :.-'. :,' •,.¡'.. - '···'-·· ~·-'·., .·,'<'"; . -/~:- '" .. ,.,,.-. ' .. 

presencia ¡ de ,pequeflo".C:cromo~~ID~;~/ ;iuper,nu~~,~arios de. los 

cuaie,;; de~ciC>~~C:~~~~\~;~ . ~rigen . pero'. que sú tamafio, .. morfo logia 

y patrón ·de''.'ba~~ás!Ci :rios.ha~~¡;--¡;~p~er~queprovienen del 
:-;,o. 

cromos.orna. . 18. ·cuando .... se~· trata· ,de ; . ·hacer· diagnóstico 

citogenético de 'Zt'í:-i~om1a . is, '<;1~~ . técnicas habitÚales de 

bandeo son. ~~f ibie~'~e~ 'paf~ 1l~g~~~1~:. ~in . embargo en las 

aberraciones . est~ucturales .. s~n .· ins~f icientes para determinar 

el origen del material involuc~~~o;:·~ el tipo de rearreglo que 

ocurrió. 

En el presente estudio se· util.izó PISH con sondas 

espec1ficas para el DNA de todo .. e1:·.cro~C>soma·'1s y sondas 

teloméricas inespec1ficas, pan. h .;~tudio de alteraciones 

estructurales, como tr~nslocacio~e'~,;; aniil()s, :.irrire'rsiones, 

delaciones y cromosomas 'marcadores con'.'un :arigen:.desconocido 

pero que se sospechaba prove~1an'..dei· cromosoma, 18 : .. 

El introducir al estudio':. de. ;:·lás (ait~raé:iones 

cromosómicas la •c1téc~ic~ cÍ'e FISH p~~m~~~ ·.'~r~lmim'fa~J:' la 

atención a ni:iesti:-a's ~. pacientes, puesto " que . el tener un 

diagnóstico d;. · C:ér~eia -~yu~a t e~~~b~~C:.;'~ . ~{ ~~cin~~t~~o, a 

entender la ~;_;ol~~i~~· cÍ1f;i~~ "lel p~~ie~te y a· . bi-indar un 

adecuado áseso~amiento cj~nético á lo~ ;'adres. 



12 

OBJETIVOS. 

1.- Hacer diagn6stico citogenético preciso en casos con 

alteraciones estructurales del cromosoma 18 '· mediante la 

técnica de FISH. 

2. - Determinar lÓs ·posibles mecanismos . de producci6n de los 

rearreg1~~ ~"º;.;;.;6~ié:ó~ .••. · ... _ .S . _ .. ·.· .. -.~. -.. _ 
3. - Establecer i~ é:~rr~i~dú,?i é:ai{.ltip'~~ila~o~ipÜ; 
BIPOTESIS; . 

:\:.'> '<"~· .. 

Por tratarse. d~·,~~ ~i-~b~j~ ·~~~s~rlpti,'10.1 no sepla~tea __ .una 

hipotesis· céntral. /.;.in.~.algunas' ~~e parecieron. relevantes. 

Si , la, dl~ogenética moleé:iiiar. es d~¡jaz . d~ identlficar 
•. ••• '· "'t•' - ·-. ·,· , ..• ,,. 

regiones cron:Ós6~i~.;~. ~ci~ ,;;J.~~ 1pr_~ci.~.i6r;, '•e.~.tcin'c;~~:•·--
1.- Se podrárÍ.c·~'stahlfé:~r Ío's ~unt~s'' 'de , ruptura de 

segmentos : in'1oi'i:icra.<io~ en,>1ci~ ','rearfeg{~~ •' cr~~~sóm.icos 
los 

del 
cromosoma ¡~·; . -.; ' ·< •'. - : ' • j_ ;•' ~·· · ·;·• ·:•: .;: < ':e': .,·_· 

se- podrá ·~00ro2J~2~·- 'el ·.·ci~iJ;n:.:,dé.'.1ós·.'iiro~osomas 
marcadores cuando se sospé6he 'qué\ próverÍgan''del' cromosoma._ 18. 

2.-

.. , . . ~ . ;: ~ . ·: ~'-. ' ; . ., . .. . 

3.- Se podrá realizar ~na é::;;rrélilciÓn C::iinic~·.:;citógenét'ica. 

ABREVIATURAS. 

a - Aflos. 

cms - Cent1metros 

d - Deleci6n; ,. 

DNA - Acido desoxirribonucléico. 

EF - Exploraé:i6n f1sica. 

FISH ~ Hibridaci6n-in situ,con fluorescencia. 

q - Gramos. 



inv - Inversión. 

kb - Kilobases 

m - Meses'. 

mar -. Marcador. 

ml - mililitros. 

p - Brazos· cortos. 

q - Brazos largos. 

r - Anillo. 

SDG - Semanas de gestación. 

t - Translocación. 

ul - Microlitros. 

POBLACIOH EN ESTUDIO. 

A) CRITERIOS DE INCLUSION. 

Pacientes del servicio de·. genética · cuyos cariotipos 

mostraban una alteración estiuct~rai 
,. ,. -:··. 

del ' 'cromosoma 18: 

Translocaciones,. delecione.s, .ani{ic?s ·e inversi~iies> 
- Pacientes con cromosom~s de o~ig~;..· d.;;,;coriocido 'que por . sus . . ,_ . ' ~ 

características: .;i1rii?á~~~7c~t:o9~né,t;ica~. • eran ~·sospechosos de·· 

provenir. de . un cromósoin'a is anormal. 

B) CRITERIOS DE: ELIMINACION: :<> 

Aquell~s < p~~·¡e~t.;;;: e~'.·. 'i6~ . que· . no fue posible obtener 

cromo~omas ~ilai.ii~J~e~ ;~~~ éi. e~'t.ud¡~. . 

se in~~~yerÍ>~ 13 casos l~s · • · cÜ~l~s 
'.:-,-o: . . ,. ,. 

· ~linica o 

citogen.éticáment.e portaban o eran sospechosos· ·de portar una 

alteración estructural del cromosoma 18. 
' . 
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- DESCRIPCION DE LOS CASOS. 

caso 1. N. P.A. Femenino' La l/ 12. SegUndo ·producto . de'. padre',¡ 

cons:anguin;,_os~ Parto . a té~miriá;: sin . eventos 

perinatales de. im~~rt~ncli~; ~es~. al .n~;;i.~\2000 ~-;amos (g). 

Acudió por retraso··. en ''el desarroÚo •. psicomotori y, di~niórf ismo. 
\. . . ' . . . .., ~ ,. ' ~. 

jóvenes, no 

•·:;; '·····. ·,r: 

facial. A la e"ploraéi611f flsica• se éñcci11~ró cón'.peso ;y, tall~ 
por debajo de· ;'i; ~~~ .. ib·~~:¡~:_,:: 3~;:: m;i~~b~;./;,J.~:~'.: ; ·~i~h~as 
antimongoloidei; ~~pi~~-nto.: inte'rno , )>~1'1t~~1 ;,; puent;; · nasal 

deprimido, labio : hendÍ.'do. i~quierdo; ·pabellones·· ~uri2\11ares 

displásicos, cli~~ci¡~ÚÚ~ ·d,~J.·~o:. ·~~d~;~•Ji~'3~~e;i~~iJ;i~nt~ 
\;::::.: ·-· . -·>_• ._-'..'.: . "-~·:é..:· 

simiano bilaterai', ·::pie< ;.qui~bvaro· dere.~ho,,; prim~ros : artejos 

en gatillo.·. cariaÚpo;: 46;xx,rc1á) (;11~~2'¡':· i •·(. · · 
/'.: " . .. -:. ':.-·.~:'·· 

caso 2. E.B.H. Maá'c.iün'o; ;i a>3Jl2.'.'Segunél.o' prod.uétó de 

padres jóvenes; nb' ;;6ns~!lguin'eo'~: ~~---~_nt_ .. _.~.-.·~e~~~~~ .. _; .'.ci_:~ .... úp_oxia 
•• ·7·; ·-,~>~·<" ···"·'' .. ········ ".~ -

perinatal' parto : a; las'~'i 35 'SDG? pesó •:al inag~~ ·'2500\ g':: Íí.~udi6 

:::~·¡¡~f ~~:~Í~i~l!~I~f~f~~!~::'. 
fontanela' ~~i~~~~ i~~#c~~~~-1Vi~~~~s'f;)6~~a"~;rij'~~;·;tJ,iigt~iori~iDo •. 
y proptósis. obti~f; ~ri~;rz: '~iií~cl~;· i pue.iite' •fiasal. peq;i~fio, 
narinas •· esi~:¿;~~s:' l'.l~:Íad,~{ ;:~1t:<H ·~::'r~riü161~ ~oi:~o/ . ;ii~~ues. 

pal~ares ··•· po~.º ... -~~d. __ re.6rm.~ .. dª·.~t's1Jt·. ·1:s;s~:ra.~t:~60P'··1:c·~a~~#.P</.·F·.·.~i·.·_·~gi····c········.;_º_,_i. 'a·_;·l::.h .• :~_·'l'.l,ci1:()~:{a ; cori : 
hip.;Í:-ref1;xia1 /' . . .. 'é:ari,'.,tipo: 

46,XY/46;xv';rcia>.(¡;iié!2i>. •.; .!,<· .,··· :,!·.· .. ;;:·· '' ._:; ;;:·::::. · ~~,_ ..... . 
caso. 3. T:s:A;, ~~~~~:áC>. 2112.ni;' Primer prodiÍcto ciéi; padres 

. \'::. . ., . . , '·. . . .-. ': -G~:--:, 

jóvenes, no consan'gúineÓs; . Parto a término éón 'ante~edénte' de 
hipoxia. per.foatal. leve, : peso •al nacei 306~ . g. Acudió por. 
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retraso en el desarrollo, hipotonia, opacidad cornea! y 

dismorfias ·faciales •. A ·1a Exploraci6':1. Fisiéa se ericontr6 con 

peso, talla y per1metro ·.cefálico'·. dentro de. ¡,·ércéntilas 

normales, font~n;;ia ant;,;ri.;Í:- ªJllPlia, ¡.,¡,;~~~éji~m'1 . frontal, 
.·: :,,..,·. ~- ·,.: __ •: 

orbi tas profundas;•. nistáginus ·,.·'opacidad i éorriéar; d ifusá'; • naiiz 

afilada, p\le~t~ 'n~s'áúci~p~J.~ici~ /¡;~J~. en·;;~1ia ~;.·pal~a'E;i'. al to' 

pabellones · ... · auÍ:íciil:'~res; ~·~im~~ri~~~ ·~i' ~is,~l~j~cbi; < ~liegues 
palmares ·. Y.,.· ;i~rit~r~~·.· ~be~~~ri~~~ ·•),;{9; 'Ci~):•· '~~:r10€i.po: 
46,XX,t(a; is¡ (qÚ;~Úf;·: ;•;;: :;~; '~'.' ':~;, ':;'. . 
caso 4.M.a.s; .Femimino;'.'Ja 9¡12: Primér, pr.oducto.de padres· 

j 6ven~s <no;. con~~rig~irie'o~ -~" Pa~~.o·Y ~ .·• té~irÍ6,T'si~ '~~~ecedentes 
~erinat~i~~ ··de i;.~~;¿~6ü, .pesó al ~~~~;\100 g.•Acudi6' por 

retraso en<al desarr,Óll() psi~~~otor.'\'1a i~'í>16raéi6~ Ús1ca,· 
-.· ·'·º , ... ,. 

peso ta:i'.la ·····~.~ (~~~6~nfha:~ : rÍófináies/ nifoJC'.oplagioce.falia, 

int~;~c,'.,· h:1i.atera1;:, i>ai~ciár. •alto···.; 'ojival; 

y 

epi canto 

cuadrip~resi~ e~pi~~ic:a, t~~di;ncitái ci~Í.~t~~6_ii6~.'.',c:arioti~o: 
46,XX/ 47(XX,+· a~~~c;,;~t~ico/ 4¿ 1 XX;:;: 2 acrod~~tr:Í.c6~ (~~%/ 

,.,·" :·;'" . 

ª'' 4%) • • .\· . L · 
Caso 5.M.T.O. Fe~~nih6. 'i6' a. 'SegundL.pE.o_ducto~:cle•cpadres 
j6venes no consahgú1~~os .. Sin ·antecedentes p~ri~~ta'i~~·~ de· 

importancia, peso al '.~nacer 3000g. Acude p~r\~~t~asé:l. e'h el 

desarrollo psúll~o~~f: ;CA· ,1~ Expi.;raci6n í: 1:S'ica / p;;~c;,~y . talla 

en percentilas normales,· • :¿~ie~; ala;~ada/ '.'~a~ellones 
auriculares 

bilateral, 

Caso 6.L.A.S.S. ·Masculino. 6a 5/12. cuarto producto de padres 
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jóvenes no consanguíneos. sin ante.cedentes perinatales de 

importancia, peso al nacer· 3300 g, Acudió por ret;raso. en el 

desarrollo en el desarrollo. psicomotor. A·· la Exp.loración 

f!sica con braquicefalia; impl~'!ltaClión .,baja - del cabello, 

telecanto, puente n~sal pro1nin~~te, • ~Í.Ít;u~ ~orio, ~~bellones 
auriculares de implantación bája;. t~lete1iá; <O{iliodactilia 

del quinto dedo biiatera1; ~li~g.ue simiano y_ talo" 'valgo 

bilaterales, . braquid~ctilias del quinto·. artejo/• hipoplasi<i -

ungueal de 20. a 5o. de~~s, pulgare~ anc~~:, hi~.;;~riC:osis 
lumbar. Cariotipo,: ,47,XY._+: marcador submeta~~¡:itrico pequeño, 

posiblemente : lBq-,; · 
>·[ .. 

,-;:/-:--'::-' ._...:_. 

·caso 1.z;H.N. F.;,~~ni~o. Jm.• T~~t>er''pro~uctCJdep;~res jóyenes 

no consa?lg~in~()~;' ~~tec~d~ntl! d1{ J~' he'.rmário , ;kn6 :v u~ aborto. 

Gestacl.ón nor¡;¡o .. voluti.vá.resúelta.a, •1ás>J: soG,.en. c.;sárea por 

presen~~ció~ •• l'f ¡~ic~¡ ¡;>~r'~~~~cf~. e~ l~cu~,~ci~~a ''~o~~ 10 . d!as, 

peso al na_cer.1750, g¡' talla: 42, cm.' A'CÜdi.6 por :r.;t?:'a'so'~n el 

desarrClllop~.icomot6r': y}dismorfismo' i~·ci~1;c;i ¡~ ~F. ~eso .y 

:::::e~==tr::h~>p:I~·p2¡f r:~:~ª·i:~~;rJj~;f ~c¡S{!t~~tt~~:f::~¡: 
pequeña .·y af'na:a:á; ''·i>u.;nte-~ na: ... á1 : ~1t6 ;-, ··~a~.Í.nas ._ estrechas, 

fil trum largo'. i~!Jj_o~ : de}gad,os, C:o~ij•u~ás <J.ábiaié~ · hacia 

abajo, ausencia de <~eflejo :;veiopa1a:t:.i~o, :} ~~béllones 
auricul_ares :l ... ~l~sicos C:~n!' rÓtaC:ióil: pCJ~te~Í:or; ···Piés~~t~ba 
también hipopl~sia' de pe~~nes ,' soplo . sis~~~icci; -~e'dos. de' las 

':''.. ,·, " 

manos sobrepue".'tos• 5o;· ·sobre 4o: y_'.20; sobre Jo; bilateral, 

pie en m~C::eciora:- con talÓ valgo; artejos de 

sobrepuestos. io. ºsobre 2o. y 50. sobre 4o, pliegue. simiano 
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izquierdo, ge ni ta les con . hipop~asia de labios· mayores, 

clitoromegalia y orificiio. va'ginai pequeño. Rx de cráneo: 
., ... 

sinostosis. de ca'r iotipo': ... 4 7 'x;:' + 

marcador acroc_én~d.co; probabiém.;nte · l~~.: . 
caso e. L.H.A•C. Femenino;;·i1}12'.>P;im~r'pi:oduc'tó.depadres 
jóvenes no consanguideos. Par~;,· a téJ~i.~~lc 'sln. antece~entes 
perinatales de Íni¡,ófta~·cia, peso: al· nacer ':2200'. Acudió· a 

c~nsu1t·~: -por_·-~rs~~~~~~- -~~~~~~-~: en- e1 -:d:~-~:~~r;,1¡·º"'- ~~~'.i~6·~-º~~~. · A 

la exploración fiska peso •y taÚ~ p6~ de.baj.o de• percentila 

3' desproporción. -cráneo~c~ra' "1¡·ri~a de . im¡:>la~t~~ión ; del 

cabello baja ~;, región ~~o~ta1; ~J~hf~ ~~º~i ~n~h~ ·-~-·plan?, 
narinas aritevertld~s, b~ca ~~ dar~á\ ~.fHtr\Jm ·corto, labios 

gruesos pal~d~r ai¡o, p¡beÍÍ:~;,es ·· ~\lrÍ.culared prominentes y 
''..--, '-

acopados ·con 'rotación ¡>osterior, 

marcadas. ·.cuel~~/ .. ' cc:i~l:ci~? 
helix y ·antiheli>e poco 

ancho. cariotipo: 

46,XX, ¡47 ,XX,+ '~~~ci~do~f '48,. XX 

caso· 11.a.s.A· ... :F~ni~hi~c;:-7a 9/12. Tercer producto de padres 

jóvenes no co~<;an~IJi~~os. - Pilrto. a término sin antecedentes 

perinatales de'"Í.rnpori:ancía; peso al nacer 2000. Acude a los 9 

meses de· edad·: p~:~ .. · ~is~orfias faciales y retraso . en el 

desarrollo p~i~ornb~~r+·A {a e>eplor~ción física peso y· talla. 

en perce';,tiia . ~' : . microbraquicefalia' frontal p~omin~-nte, 

epica~to, .. é~fr~bi~~b, . fisuras palpebrales mongci10.Í~~s, n~i:iz 
pequeña, paf~d;;r alto y. ojiva_l, filtrum largo,"•.prognatismo, · 

soplo sistolico por CIV, hipertelorismo mamario, 

clinodactilia del quinto dedo bilateral, pliegues palmares 

transversos, pie equinovaro derecho y espasticidad. 
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Dificultad en la alimentación y retraso psic.;motor moderado 

(Fig. le). Cariotipo: .47,XX,+.marcador m<;ta.céntrico~ 

caso 10. H .. G. I. Femenino. 6m. Primer .,, producto de.' padres· 

jóvenes,. no ~ol1sangu1neos. Parto a 1:éríl\i~o; sin antec~dentes 
perinataies. de. impo~tancia, peso 'al n~cer ~~Óo 'g. ;;,;cud¡ó. por 

discreto retraso en . el desarrollo ~· P~.¡coíl\~t~·~- · y discreta 

hipotonia. A la exploración física 'p~~~é .. y.:t~~la dentro de 

percentila 3, occipuci'o plano, . puénte. násal ·· an~ho y plano, 

ojos pequeños, fisuras palpebrales cortas y oblicuas, nariz· 

pequeña, paladar alto y arqueado, .orejas de implantación baja 

y cuello corto, nianos y .·Pi.es·> pequeños, pliegues unicos 

palmares y ausencia de· pliegues de las falanges distales de 

los dedos .I,II;III. .Test' aU:diométrico: Hipoacusia leve 

bilateral (Fig. ld). cariotipo: 47,XX,+ marcador 

metacéntrico. 

caso 11.M,L.;N. ;2 2/12. Producto del tercer embarazo, 

antecedentes de 2 abortos previos, padres jóvenes no 

consanguineos. Parto a término, sin antecedentes perinatales 

de importan'ci:, ... pe~o al nacer J100 g. Acude por retraso en el 

desarrollo. pslcomotor, hipotonia y dismorfismo facial. A la 

exploración física se encuentra con peso y talla en 

percentilas normales, facies plana, pelo escaso y reseco, 

frente amplia; puente nasal deprimido, orbitas profundas, 

estrabismo, telecanto, con tendencia al epicanto inverso, 

filtrum corto, boca en carpa, micrognat'ia, paladar alto con 

hendidura central, teletella, pliegues aberrantes (Fig. le). 

Cariotipo: 46, XX; del(lSq). 
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caso 12.D.M.L.M. Femenino. 11 meses. cuarto producto de 

padres no. consanguineos. Parto geme1ar, a término, eu'tOcico, 

peso al nac~r 190'0; talla . 4o cm. AcudiÓ pÓr retraso en el 

desarrollo·· psic~~()i:¡;·r • ~ú}/ .imp<lrt~rit~ / A , la .. E; · pe~o y talla 

por · deb.;_jo ·· .. ·dé. <p~~~~ntÚa • 3:' , <"m{~t"o~~falia,. 
_,.,; :-:.:. 

·suturas 

imbrincada'.s,: crárléo:asin;ét'ac.;, hipotelórismó,. tendencia a la 

. propt<ls.is' : cicJ1ár; '.~u'7~~e. ~a,~'~1 ''~ncho y plano,. coluninela 
'' ~,;_ ;' 

corta, narina.;;,.aric!Íás y ilrlte,,:értidas/paladar alto, 
1,· •.•..• , .. -···-' •• .,, •. ,,. - . ,, . • 

imbrinca.d~s, ;pi{égues aberra.ntes. ' Epilepsia desde los 2 meses 

de 

cariotip6: 46;'xi;ciel(iá)'(pÍ:i) .··•·· 
caso i3.c;Ó;F .. M~s'c'U:iÍ.l'lb:.•;1 aiÍo. 

jóvenes· 

h.Í.potoniá generalizada. 

vivos, sanos y 

talla so cms. Ac~cü6} p~~; r~tra.f~ eri ~~- Ciésarf~úc) psicoinotor 

(41% de. coeficiente gl~ba.rid.;;cieiia'i::rollo¡·~··· A.'ra ., exploración 

fisica· peso y tail~~ r?C>r :~d~B~jo ·~~:·pérc:ientila .3, ._, .· '.,.,. ____ ,_ ...... ·,· 

plag iocefaliá' .• : níiC:rC>c~f:al.i;.'( ' r?~iC> :··é;;;ca.S'C>; ,~í:i:e.~té; prÓ~inenté, 
estrabismo coríver(jenté'; {~ti~~~~. nas~i ... ~·!~rimido; nadz ... en picio 

de loro, f il~~ti~ ~Jfio{~C>n isuréo •ria~~:l~b.i.ai • po~o .. ¡¿arcado, 
',;> 

gru~~o; ··.··.·.y?· E!verticic)~; labios p~b~Úo~~~ •.••• aur.Í.cuia~es 

asimétricos, >pe~d!l~~ ' hÍ..~ó~ÚsÍ.~~~'.,: e' ; hi~·c)pl~e.~~ad~s, · giba 

lumbar. dedos' largos.' 'te;nclénci~. al ~i~·fa'1~ngfs~9. asinietria 

de miembrÓs infe.riorés/ ;i'ieg~es' aberrante~· en palmas y 

plantas, pene. pequeño, esérc>to hipoplásico; hipopigmentado, 

poco rugoso, testiculo izquierdo en canal· iríguinal, 
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derm'atitis, atóp"ica ·diseminitda- con placa~- e'ritemat6es6aritosas·/· 

hiperquerato~is pfantar; hf p~tonia gen~:~aÚzad~ ... Enfermedad 

por refltijo, ·gastroeso~ágico,. esl:~~i~~ raÚ~lógÚ:os . con 
\_.__ 

escoli~sis dC:.rsciÍu~bar; 0.a~imet'ria::/de ·cadera~;··. a6ortamierito de 
-::, 1,' ' . . : . ~: ,' '_.,, . 

Probable .••·' C:éí;;;u;,i;;ac::ióri üitér:J~'1trict'i1ár)• Íe). MPD. 
'~~~··' ·.; :- .' .. 

cariotipo:· 46;~Y,, probable. in,v_(ÍSUpH;3,2qF;3i).~' 

MATERIAL Y HETOD°'s; ;: : ;; . . )\ •.; :/ · ' '' ·;, ('. ' \ 
l.-, Se fe~Úz6 <1á',~aptahi~~(de'''pacielites 'q~e• cl1riiéa o 

ci togeneticamenté· Aa~):,so~pe'ci~~~~:_;,~;;:j~~~r .". ~;;~. ·~_l terac~ón 
del cromosoma·· is t. lci~ d;.t.;;,;·;s.;fd¡;t~v:ie~~;, d~ lo~ re'~.i~tro~ de 

la consulta _del s~f~{gi~~fa~·n·e~~~l~~ y de:Í• iah~f;.t;;fio de 
': ..... .,~.'..~-' .· -::,,~,'~-'. ~"~:: . '.:1·.<·~ .·.¡:~~':· ··'·'·" 

citogenética del mi?·; . -~; ,•. ··" ,,:• · '.-'.< ;:?> '' < ,, 
2. - s~> r~al.i~~ ;: la ;, 'e~~;~cición ~~;; '4 ' ,, -~· 

.ce. de 
:·.;, ·~· -·'¡ ,' 

periférica a .. iós > 1,3 <~a~i~~te~ •.\1u~'.: .se •.. ~né:ii'!frrc;~ . 
·;:.- ,.,-· '~,-.. . .__, :,5~;, ':':~: ·.r:.· .. ·:_~:·:-::~Y;/ .. -. ..:-·- ··.:·: 

.. sangre· 

en _el 

protocolo.'. ::_'/': .. e-·'·" .,.,, ,./;J;<'• 
3. - La ·sie~ii~a y 'éos.:.cli;.- de ·úntC:.é:i ti:is s~'~i:ealizaron de 

la manera con~e~~¡~~~1{~~~i{'z~~;;' U~- ~~·;:a,~;;;~f~~~~; . 
~-~.· ·.·¡ - 'l;,. . .. . . ' ' ... 

4.- s~ ieaúió;ia,.téh?l.i.ca:dXFisii; '.S ;·· 
se utiliZaron • dos'ti.p6~ d~ · sonclas ésp~crfi6~s: 

Sondas de DNA ,rep;,;Útivo' .inesp~~iÚ.;o(~~~;;;.- secuencias 

teloméric~s , que se usaron en las delec:ion;;;.S y':'anillos p~ra 

estabfocer la· integridad telomérica y ~u, lo"'.aÚz,ii'CiÓn; 

- si:indas especificas para el DNA toti1 d';;;l.: :ciroJ;;os~~a 18 

(painting) que utilizaron los 
,'' '-·.·\···. ', ;:_ 

se en casos·:· con -;cz:,omosornas ... 
marcadores de origen incierto y en '1o~· ·casos de 

: '.-:..·:. -
tranl:llocaci.ones e inversiones para establecer algunás .de las 

caracterlsticas del material involucrado como tamaño, 



localizac,i.qn y procedencia • 

Paciente. 

l· 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 

. ~.... . . . 

cariotipo 

r(lS) 
r(lil) 

t(8;18) 
Marcador 
Marcador 
Marcador 
Marcador 
Marcador 
Marcador 
Marcador 
Deleci6n 
Deleci6n 
Inversión 

sonda utilizada 

Telomérica 
Telomérica 
Painting 
Painting 
Painting 
Painting 
Painting 
Painting 
Painting 
Painting 
Telomérica -· 
Telomérica 
Painting. 

Proposito del FISH 

Integridad telomérica. 
Integridad telomérica. 
Origen cromos6mico. 
Origen cromos6mico. 
origen cromos6mico. 
origen cromos6mico. 
origen cromos6mico. 
Origen cromos6mico. 
Origen cromos6mico. 
Origen cromos6mico. 
Integridad telomérica. 
Integridad telomérica. 
Confirmar rearreglo. 
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En las Figuras 2a, Ja, :.i·a',. sa y Ga se. muestran los 

cromosomas con Bandas G de algun.os ·de lÓs pacientes. 

Se realizó la técrii.;~ de FISH,. con un•. estuche 

comercial provisto por la casa ONCOR,'. de'· acuerdo .al 'manual dé 

técnicas de ONCORLIGHT ( 18) • El. procedilllientc( dur6 dos . dia~ 
en total. 

PRIMER DIA. 

ELABORACION DE Lll!IINI:LLAB PARA LA TECNI:CA DE ·F~SH •.. 

MATERIAL. 

Fijador Carnoy. Solución de Me~an~l/Acido acético ·3:1. 

Pipetas pasteur. 

Hielo. 

Microscopio con 

Etanol 95%· •. · .;:,~· ~.'.' ; .~: 
Después de (lUlti~ar la ~an~r~ tot~·l y .de hacer la cosecha de 

manera habitual .. (19). 

i.-. Se removió ·todo. el fijador del tubo con una pipeta 
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pasteur y se dejó un volumen equivalente al tamaño del botón 

de linfocitos. 

2. - Se resuspendió el botón en el fijador con la pipeta 

pasteur. 

3. - se añadi6 Újado; ~ll pec¡ueña" .;a~~idades, resuspendiendo 

con cada adición • >;'hasta;',' que • ';la.' solución' estuvo lo 

suficientemente, ~il~ida·.r ''. 

4. - Las laminillas '~e lavaron y e;f~iarcin, en etanol al 95% 

antes de usarlas. 

5.- Se eliminó el exceso de liquido de la laminilla y enjuagó 

con·agua fria. 

6.- A una distancia de 20 cms se dejaron caer tres gotas de 

las células resuspendidas con una pipeta pasteur. 

7.- Se fijaron los cromosomas añadiendo fijador con una 

pipeta pasteur, una sola vez en la misma dirección. 

s. - Se eliminó el exceso de liquido y se dejó secar a 

temperatura ambiente. 

9.- Se observó la laminilla en el microscopio de contraste de 

fases, y se evaluó el indice mitótico, calidad de las 

metafases y morfologia de los cromosomas. 

NOTA: Casi siempre se utilizaron laminillas elaboradas el 

mismo dia que se inició la técnica, también se utilizaron 

laminillas viejas siempre que hubieran estado protegidas del 

polvo y sin flamear. 

TRATAMIENTO CON RNASA Y DESHIDRATACION. 

MATERIAL. 

Vasos Coplin de vidrio y plásticos (50 ml). 



Baño maria a 37 y 10°c. 

Etanol 70%, 80%, 90%, 95%, 100%. 

Cámara Hümeda. 

Toallas de p~p'i.1. 

Micropipetas. 

Pur¡tas de micropipetas, .esterilizadas en autoclave• 
. . . . 

5, 10, 25 ml pipetas serológica~~ 

Tubos de microcentrifuga. (o.'5 ml). 

Cubreobjetos. 

Incubadora a 37°C. 

Reloj de intervalo. 

Pinzas. 

Recipiente para.deseche:> con:capacidadde dos litros. 

Termonietro con capacidad para medir en un rango de O a 100. 

Tubos c6~icosde cen~r.f.fuga.de50,ml. 
Materiales suplementados por el estuche comercial. 

. ' ~ ~.... , ' . ' 

Formamida. ' · 

20X SSC. 

lOOOX RNasa. 

Sellador para cubreobjetos de vidrio. 

PREPARACION DE LOS REACTIVOS DE TRABAJO. 
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a. - La cámara humeda se construyó con un r.ecipiente de. 

plástico con tapa, se colocaron gasas humedas. en el fondo y 

pipetas pasteur atravezadas sobre las gasas. Se t:ap6 y se 

metió en incubadora a 37°C. 

b.- Solución 2X SSC: 

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

Volumen final: 500 ml. 

se verificó .el - pH y se ajustó a pH 7. o utilizando HCL La 
',,-' ,; 

solucion pudé_ preparse -y guardarse a temperatura ambiente 

durante_ 1 _año;•_ 

c.- Solución lX ·RNasa·: 
./:-<'.>,,<;-·: -,:., 

4 o ul" 1ooox :·!Úlasa. 
'.:~;: -:< (: -

40 ml2X SSC. 
'-- ._: .. - ' ' .. ~ ' ~,-_-· 

Volumen- final:'- 46-:o4'ml. 

Se prepar¿ nu~va ~ada vez. 

d. - Solución 'desnaturalizante (70% formamida/2XSSC) 

4 rnl 20X SSC 

a ml Agua destilada 

28 rnl Formamida 

- Volumen final: 40 ml 

- se preparó fresca cada vez. . Se - calentó en bafio maria a 

10°c en un tubo cónico de centl:ifugay se añadió a un vaso 

coplin precalentado para evitar rupturas. 

- Todos los reactivos s~::guard-~ron- a 4ºC y antes de usarlos 

se precalentaron a :_ternp.;ratura' ambiente. 

TRATAMIENTO CON RNASA. 
i· 

"~ . ' -_., 

1. - Se colocaron las lámfnillas én -_un vaso coplin y se añadió 

la RNasa1x. 

2.- Se incubó por 1 hará_ en bañ~ mii~1a ,á J?ºc; 

J.- Se enjuagaron 4 veces por í:iós minutos en 40 rnl 2X ssc a 

temperatura ambiente. 

4. - Se deshidrataron las laminillas .en una _serie de 3 lavados 
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con. etanol a -20°c: 70%, 80% y 95'6. Todos los enjuages se 

realizaron en vasos coplin durante .. 2 minutos cada lavado, se 

inició· en 70%~ 

5. - se dej~ron secar. las lamihiÚas. 

. . 
1.- ~e' ~repar¡~c,~ 40 ini de ,la solución desriaturalizante, se 

precalentó·a·10°c.+ i.'gra~o' porcad~ l¡~inilla extra. se tuvo 
.. -.. - . (.'. ~ ·:. ; -;" -- - : '- . : . -- , : - . :-.~ ~ . - -· ,, ;. . : -- '. -. - ~: . . . 

mucho 'cuidado; de a1C:anza'r ·la'. teniperatúra :adecuada' no solo en 

el baf\o la solución 

desnaturalizante; 

+ El . tiempo y· ·1a t;;ltlpE!r~~';11:'ª ':fueron •muy· importantes· para 

mantener la e~tr..Íctura d;;l c~C.mo~oma • 

2.- Se . éolocaron y se agitó 

continuamente;« 

3. - InmE!di~tamente, se t~anÚrieron: las iaminillas . a un vaso 
.. ··, .. ,_ -··· 

coplin que contenía' 40 •mi·· de etanol helado al 70%. y se 

dejaron 2 ~ihuto~, r~p~tir. l~s .en ju~~~~ con 

80%, 9Cl% y 100% ~~c~¿iv~~e~te. 
4. - se dejaron secar. ~a~ ~a~i~iuas. 
HJ:BRIDACION. 

etanol frio a 

Se prepa:i;-ó la sohda dependiend;, del.tipo que se utilizó en 

cada caso·. 

- Telomeros. 

1.- se.dejó la sonda unos minutos a temperatura ambiente. 

2. - Se centrifugó 2-3 seg, y se concentró la sonda en el 

fondo del tubo. 

3.- Se colocó 31 ul de la sonda en un tubo de microcentrifuga 



y se desnaturalizó a 7o 0 c por 5 minutos. 

4.- se coloc6·en hielo. 

26 

s.- se_ centrifugó 2-:3 · segundos,· y_ se colocó 30 ul de la 
' ' 

sonda en cada .. laminilla y se _cubr:i6 con . un· . cubreobjetos· de 
·,. -

cristai de 2·2: x ·so .mm>:·:· 

6. - Se selló. el '. p".ri1ne~r.() del ~~~~eo~jetos con, _el pegament() 
!'""''.·;._:: .·..:. ;. 

de goma; :- .. , .. 

7. - • ~e ·'..;~l.~có '.~n~-- _ia .• ~. ámara hünieda de~tro: de. la 'illcubadora a 
- -- ' - ~.' • ' )>_ 

37ºc por 4-16,h~;:.'~~;·_:• ";.· .. T '<; ·::: 
- HÍbridaoi61l '48 ·.;~~m~scím~ .completo' (paintirig)'t 

i. - se. ~~j~· l.f·~~kW:f.k~~'~ti;it:~:' á'· t;;~~r_atura a~Ü~nte. 
2 . - se delltri~~~6 ?,~ 2 .:j 'seg~nd()s.' '· · · • ~} 
3. - Se colocó l~ :g de' 1ÍI ·~.;-¡¡d~ en ~Il ~Jb(;''.de ~~icfo~~ntrifuga 
y se des~a~ur:a1iz6 a 7o0 cj'po; l~-~i~~~6s. 'i 

, ... ,. ':/" '· 'f 

4 .- Se.' centrifug6 '2_;:i iseguridos•;'e 'incu.bó en un baño' maria a 

37°C durant~·2':i hr~ conii~ -~~~. ~~ ~¡in~6 el DNA. ; .. 
·.,, ... , ¡. - ~·_:::';:· i • -·' .• ' 

s.- se colo_c6 'en hiel.;:•-- .',:. ;-· .:· •· 

6.- Se centr.Í.fu~6 Í~·J ~~;;;i~dd~, y·se colocó lÓ'~lde l~ sonda 
,' ,•_,': '•'""·''• "'...",•' ,,,-e 

en cada la!ni_n~lla ·· :: s~.~ C::~bd6' mfo' uri cüt)reobjetos de cristal 

de 25 x 25 ·mm . .-J· _;.-.:.. . _ . .-. . . 

7. - Se se1f 6 e~·:, ie;i~~_t}¿' del cubr<;.;bje,tos con el pegamento 

de goma._· 
_:¡:..'.- ...... 

: :~·::' ·j ;;r' 

8. - Se colocó •en la cámara húmeda dentro de l~ incubadora a 

31ºc por 4-:16 hora~·, 

SEGUNDO D:IA. 
'· .. ·- -

MATERIAL. y METODOS. 
' . < ' 

- vasos Coplin. Plástico y cristal. 
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- . Baf'lo maria 4 3 y J?0c. 

- Microscopio de fluorescencia. 

- Micropipetas; . 

- Puntas. de mforopipetas. 

- Pinzas~•" 

- Gasas._ 

- IÍ:ie10. 

- Reloj de intervalo. 

- Recipiente,para .~esechos l1q~idos. 

- Pipetas' serolÓglcas cié' 5, 10 y 25 ml. 

- Agua Ciestll~dli: ·. 

- Termómetro •• 6oll r"~ngo 

- Tubo'i; C::óni~os de propilello de 50 ml. 

Material: ~upl~mentado por el Kitt. 

- Antifadé. 

- Ioduro. de propidi~/ru,'ti~~de. 
- :lox ~BD. - . . . 

. ' 

- Solu~ión bloqueadora· r. 

- Solución bloqueadora II. 
-o--·-·:···.·,;:-.·--> -;··-- ·' 

- Avidina marcada con fluoresceina. - . . . 

-- Anticuerpo antiavidina. 

- Cubreobjétos de plástico. 

PREPARACION, DE REACTIVOS, 

a).- lX PBD' 

lOX PBD (se precipit~ en 2 fases cuando se tiene almacenado). 

390 ml lOX PBD. 

3510 ml agua destilada. 



Volumen final 3900 ml. 

Dura en refrigeración hasta 1 año. 

b).- 2X SSC. 

so ml 20X SSC pH 7. O ajustado con HCl. 

4so .ml Agua ¿~stila~á. 
Volumen ·final soo-i1~:.~ :< .. · 

._ .;· .. 

Se (La · solu~iÓ;, 

temperatura ~tn~¡~n~{p~~. {~~~{.. 
J. - sa'1ución ~o;t:1aJ~~;;: 

puede alm~cenarse 

<.. ::;··~> ·:- ,', ·': 
SOLUCION POSTLAVADO .. 2. ·.Sondas teloméricas y de painting. 

' - . ; : .~ 

4 ml 20XSSC 

16 · ml ·.Agua·· destÚada. 

20 ml F~rma~iZ, 
Volumen finai·, 4o ml • 

. ··.: ' ·-. 

Prepa,rar nÜevas :· soll1ciones cada vez. 

4.- SOLUCION. o.1x scc• (Sondas de painting) 

· 2 m1 2~J~cc 
38 ml Ag~a destilad~. 

Volumen fi~~i':40 .~i.. 
LAVADO . POST:::.HIBRIDACION •·. 
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a 

1. - · se prec.alentar.on las. soluciones post-lavado como se 

indica : más·· adel~!1t~; ·.sé verificaroÍl las temperat~ras dentro 

de los co~liÍl: ' 

* larniÍlÚ.1~~ telomérica se ia:var_on de la 

solución. post­

lavado. 2 .~· 37°c •S~ colocaron las laminillas ; se agitaron en 
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forma intermitente durante 15 minutos. 

- se enjuagaron en 40 ml de 2X ··scc a'. J7°c por a minutos con 

agitaci6n intermitente. 
' .. . 

'• .. 
de painting :se : lavaron .. d•e la : siguiente * Las laminillas 

.:>'-' ·:;..,·:· 

:a::r:~ vaso coplin con 40 in1~~¡, :fa; ;l'1u·c¡~~\,.0;:~~1~vado 2 a: 
' ':_:,,•;c.•; ·o· ·¡· 1 • ~-:."; ~ - • :.;'",: ~· ••••• - ·.: 

se 

minutos. 

colocaron las laminÚlas y .. ~. aqit~ron>:d";irarite· 15 
·-:~. - <·~~\ ·' 'h~;z:·:~~;~-~~-~- e).~/~:-\~;~: ··~· . 
---~- <:;:·.~-- _·'. ,_-¡. ,.;,;;-;•_' .. -~~:,:,., -~_::1:.:· 

con agitación intermitente. 

2. - Se colocaron las laminillas en · 40 ml de lX PBD a 

temperatura ambiente en un vaso coplin. (Pueden almacenarse 

durante 2 semanas a -4°c o proceder inmediatamente con la 

detecci6n). 

DBTl!CCION. 

No se parai tió que la luainilla se secar& para evitar selial 

fluorescente inespecífica. 

1.- se sacaron las laminillas del PBD una a la vez y se quit6 

el exceso de líquido. 

2. - Se aplicaron 60 ul de la solucion bloqueadora 1 a cada 

laminilla y se colocó un cubreobjetos pliistico sobre la 

laminilla y se dejaron 5 minutos a temperatura ambiente. 

3.- ·Con unas pinzas se removi6 el cubreobjetos 

cuidadosamente, y se escurrió la laminilla de la base. Se 

guardó el cubreobjetos. 

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

se recolocó el cubreobjetos, se incubaron 20 minutos en una 
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cámara hümeda a 37°c. 

s.- se quitó y desecho el cubreobjetos; se lavó en tres 

ocasiones en lX PBD a temperatura ambiente.durante 2 minutos. 

AJIPLIPICACIOll. 

1. - se aplicaron 60 ul 

laminilla. Se colocó un 

de la ."solucion - bloqueadora: 2 ··.;, · cada 

cubreobjeios :'i)lá~~lco··n'í.i"evosobre la 

laminilla, y se dejó s minufos ~ :i~IDper~tu~~ ~m~.i~~t~ .. · 
2. - Con unas pin;~~ ·.-· se e i:~t~l¿\ el· L.;~í,;~~bjetos 
cuidadosamente; :y se~~-~~cu:C.ri6 la la~~ini:úa de· 1a base •. se 

guardo el cub~eoi:d~tos. _ e' .. _ . 

3. - Se apÜ~~ro~ 60 ul de ~J\iit:i;:;uerpo a~Ú-avidl~a - y 
'~,--·,,· -.-,,~~,:-~~-',"':·-.' --·' . 

recolocó ·el. cubreobjetos; se' incubó 20 'm.i;:,~tci~ ~~- una cámara 
-:·i-;::· ;.:," .;._.:;-, 
··:).", -. >-, . ·~ .. ~'.·~:_:: 'i.· . _·, .. · 

4.- Se_ quitó ~l cub;¿~objet({~,:y.se ~es~c:ih6; se lavó 3 veces en 
',_::, ... , ' "'" - -'; 

1x PBD a temperatura -~IDbl~n't:'e cÍ;;~a~te _ 2 minutos con agitación 
intermi t~~~~. :~~~~- - ~ "' -· ~~~~ 

s. - Se apllca~o~_'. 60 ·ui'<~~ la solucion bloqueadora l a cada 

laminilla. se'.:i:():ic,có -~n -:~\iid:eobjetos plástico nuevo sobre la 

laminilla y· se- d~ijó .s/~iJih_~~~ a_ temperatura ambiente . . . _ ,·-~~;~ 

6. - Con- Unas ¡linzil~ se; removió el cubreobj etas cuidadosamente 

y se escurricS. ; la .. l~~¡rd;la de la base. Se guardó el 

cubreobjetos:· 

7.- se apÜcarori 60. Ul de· .;,vidina marcada con fluoresce1na_·y 

se recoloc6. el cubreobjetos;· y _·se incubó· 20 minutos en Una 

cámara h1iiueda '.a· --3 ;-6c. ,.·/.; .'2'-

8. - se quitó y desec~ó el 'c'iibreobjetcis- se lavaron las 
. . . : 

laminilla·s '3 veces'. en 1x· :Psri· a teÍnperatur.;, ambiente durante 2 



!l 

minutos. 

TINCION _DE LOS CROMOSOMAS. 

1.- se ·tiñeron las laminillas añadiendo 18 ul de ioduro de 

propidio._ e~~ ·~olución anti-decadencia a C::~da laminilla. 

2.- Se cubrió con cubreobjetos de cristal. 

3.- se selló con pegamento. 

4. - Se observó al microscopio de fluorescencia. 

INTERPRETACION. 

l.- La señal se observó concentrada en el area blanco 

especi_fica (telomeros, centromeros, etc). En cada paciente se 

analizaron 15 rnetafases. 

cuando la señal observada no fue satisfactoria se 

arnplifi".aron otra vez siempre y cuando no existiera demasiada 

hibrida~ión inespecifica, con las sondas de painting es 

suficiente 1 sola amplificación, con las de telomeros por lo 

general,se requiere más de 1 amplificación • 

. FOTOGRAFIA. 

- Se tomaron fotografías de todos los casos analizados, en 

algun.as_'.se tomaron más de una: y se realizó_ interpretación de 

las mismas; 

RESULTADOS. 

CABOS 1 y 2: 

Pacientes con anillos del cromosoma 18. 

El método de FISH con sondas teloméricas en ambos 

pacientes no reveló señal telomérica dentro del cromosoma en 

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

Paciente con la tanslocación (8;18). 

Se realizó FISH con sonda· para el DNA de todo el 

cromosoma 18. se abalizaron .. 20 ·metafases en las que se 

encontraron sólo~ 2 s~~al'es.:.una ·sobre ··ei cromosoma 18 normal 1 

otra sobre; el derivat\V:o c<J!l ·~1 c.inttómero del cromosoma 18. ' . . . ;_, .. . !'"' 

No se encontró ,;'.;,ñái sC,bre; 'e1 derlvaÜvo del cromosoma 8, lo 

cual hace sosp;.~haI''~.~ú.;,: ia tr~nsÚic<l;:,ión. no es balanceada. 

Esta pendÍ.ent~ 1'1'ii!aÚ~aa6n?d:.;.·' FISH con sonda para el DNA 
: .; : . <:-_-._ }; ';.:~·-

de todo el, cromosoma 8 Cfig JbJ. 

CABOS •.• ,s; 6, :,,a;~. y i~ .•. ·.·· . 
. _::_·,_·: .. ·-:.> :;:-. 

PacienteS con· dr~~o·~,~mas- rilarCadoreS de. o_rigen. de-ScoTtoCido. 

Se realizó FISH ' ca~ ~~~d'~,, p~;a ~(,do el cromosoma 18. Se, 

analizaron 20 m~~~¡a~~s en ~~¿caso •. 

- Marcadores acl:'océl)t:ric~os: (Casos 4, 5, 7, 8) 

Se encontró señal sobre ·. .- los cromosomas 18 normales, sin 

identificar ~.;,ñai' en el marcador acrocéntrico, lo cual indica . . . 

que se. '?rfgÚ1ó' de un cromosoma diferente al 18 (fig 4b). 

- Marcador·: submet.acéntrico pequeño (Caso 6) 

Al· iguar· que· en los anteriores, se estableció, un origen 

diferente del cromosoma 18. 

- Marcadores Metacéntricos: Se encontraron 3 señales .';.n todas 

las metafases analizadas, dos correspondian a, .los· cromosomas 

18 normales· y la tercera· al · ·cromosoma 'm~rCador, 

identificandolo como•' un isocromosoma de brazos cortos del 

cromos.ama 18 (fig 5b). 
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CASOS ll y 12: 

Pacientes con de Lec.iones termin'lles del cromosomn 19. 

se realizó FISH con sonda telomórica, y se analizñron 30 

met~fases. En un 75% de ellas se encontró señal sobre los dos 

brazos del cromosoma 18, en los dos casus (fig. 6b) 

CASO 13: 

.paciente con un rearreglo en el cromosoma· 18. ·Probable 

inversión. Se realizó FISH con .sonda de té)~o··,·,~·;.:cro~os~ma 18 

se obs~rvaron sólo dos señales, Una ~obi:'é·· ei • cr9mósoma 18 

normal y otra' sobre:·un cromosoma metacéntrico sin encontrar 

señales. extras ,.con lo que se confirmó 

pericéntrica.del·cromosoma 18 (Fig 7b). 

la inversión 

caso 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 
10 
11 
12 
13 

CITOGENETICA FISH 

4 6, XX, r ( 18) (pllq2 2) Monosomia 
18p y 18q. 

46,XY/46,XY,r(l8) (pllq21) Monosomia 
18p y 18q. 

46,XX,t(8;1B) (q2l;q22) Monosomía 18q 
¿Translocación 
compleja? 

46,XX/47,XX,+mar/48,XX,+2 mar. 
llo proviene del 
18. 

47,XX,+ mar. No proviene del 
18. 

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

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

47,XY,+ mar. No proviene del 

47,XY,+ mar. 
47,XY,+ mar. 
46,XX,del(18q). 
46,XY,del(18)(pll). 
46,XY,inv(18). 

18. 
Tetrasomia 18p. 
Tetrasomía 18p. 
Monosomia 18q. 
Monosomia 18p. 
Inversión 
pericéntrica. 
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DISCUSION. 

De las enfermedades genéticas, las alteraciones 

cromos6micas forman una categor!a principal de cinorm~lidádes. 

Hasta la fecha se han descrito más de 60 s!ndromes de 

etiolog!a cromos6mica que en forma colectiva ·son .·~ás comun~s: 
que todas las enfermedades mendelianas~ junf~;;d ~:~. ~res~~tan. 
en el 0.7% de los nacidos vivos y en .cerca. del .2\:•cle·:tódos 

·"-~'·.' :_;~~:,:,«~c:i·,..~-·- ··r.·· 

los embarazos. El cromosoma 18 es·-' ;U.ryo'.. :·deé. -i'os>. más 

frecuentemente involucrados en alterac~6Ji;~· •. ci-,omo:s6rnicas!. 1" 

trisom!a 18, la rnonosorn!a l8p y Úeq' y i6~~ .~;;.i.i~o~ del 

:::·:::.::. ·;·.~::::~'!H;~;t~¡~¡~;~~i~~~~~;":;; :: · 
literatura, sin . eÍnbargo] .iá . caracterizáci6n ci~.ogenética. 

completa no ha pociiéJ~ ~er <~descrita J~nig·~4~~r~lP."t:t~:t::~. 
Actualmente con ·la:.i.n~t?P~f~~~?:·~;·iff .1,~··( .• ,: ,¡;:::"Z''..::,:v: .••. ·, .. 
al estudio· de las· aberraciones· cromos6micas'.;se ·ha '..facilitado 

el conocimiento de los meá~~i~~~~ ;qii·;,;cl~h',;éi~~~r a los 

rearreglos y se ha obteniclo ;.! l.~ ,; cl;;Úri~~ci.6~ .~'e nu.evos 

s!ndromes que se . han incorporadC> ··· ~; lo;;;~. y~:: de~.;r.it~s; 
~~·:.,,_,;,._,_;,t.'.:,- .,.. ::.;::._,_ ;,.:-~. ~:· r:· ·i;. 

En el presente trabajo se · reuni'eron"' 13.~;,r;)aC:ierites con 
- .-:,~: .• -; o\-::;:";;-:-

probables alteraciones estructurales: dei · 'éromosoma 18 y se . .., .. ,,. ' -~, 

estudiaron mediante la técnica'de:Fisa·. vér'cuadro l. 

En 8 de los 13 paci.erites·:: · ~·ue · . posible establecer un 

diagnóstico citogenéi:ico;: td6~' la técnic~ de FISH. En los 4 

restantes se pue.de a.fi~~a~--·~~~··el origen del marcador no era 

del cromosoma 18; 

En los pacientes' l. y 2 con cromosomas en anill 
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descart6 la presencia de. telóineros, en:.ellos, confirmando as! 

del paciente ei. .. ocasionad.; por 

monosomia parcial de· braz()s;,~~~t()_s.y largo" del cro~os~ni~ 18. 

En el cuadro 2 se hace .;~~:,¿¡~ii;p~r..:~i6n d~l '.f'e~~hpC> de 

que el fenotipo 

nuestros pacientes y el descrito 

pacientes con anillo del cromosoma 18. 

cuadro 2. 

en 

características clinicas de los pacientes 

cromosoma 18. 
Caso l Caso 2 

sexo F M 
Peso al nacer 2000 2500 
Microcefalia + + 
Epi canto + 
Nistagmus ·+ 
Pabellones displásicos + ··+. 
Clinodactilia + + 
ortejos en gatillo + 
Labio hendido + 
Retr11so Mental + .. ·+ 

; ·_, 

en 

con a~tll~ del 

Gorlin ·et ai. 
cref~ 111 

... F>M · .. 
·• 2700, (Promedio) 

'+ 
+ 

-.+ 
+ 

"+ -
+ 
+ 

Los hallazgos ci togenéúcC>s · con FISH _en.:· _ei. pacient.e 3. 

confirmaron monosomia 18q (q22~>_~t~~l; y. hacen' sospechar que: 

1) Pueda tratarse de una trari~!~¿~¿i§i} ~~DIP,~~ja e~ la que 
. ~, .. :-< "- :.;:·'¿_.;-

participan más de dos cromosomas;;: 
\.: 

2) Que el extremo cromos6mico Übre hubie~a' lC>grado ·sE;úá.rse 
.::'' - '·• ' . ) 

por acci6n de la telomerasa. -·r./· '~,".: ,<:·~::~-· 

En el cuadro 3 se describen las alteracib~~~:_~i.nb~i~lcas 
de nuestra paciente (caso 3) , las del pa'ciente .: 11" . con 

monosomia 18q y las de la monosomia 1aq, r~~C>r~~das en . la 

literatura. 
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CUADRO 3, 

Comparación de los cuadros clinicos de los casos 3 y 11 y la 

monosomia 18q. 
caso Caso· 11 Gorlin et al. 

(ref •. 17) 

sexo F F. F>M': 
Peso 3065 3100 2940 
Hipotonia + + + 
Retraso Ponderal ·+ 
Prognatismo ·+ 

.orbitas profundas + + + 
Nistagmus + + 
Estrabismo +· + 
Opacidad cornea! + + 
Boca en carpa + + + 
Teletelia +: + 
Retraso Mental Moderado Moderado Moderado 
Paladar Hendido + 
Pliegues aberrantes + + 

En los pacientes con un cromosoma m~~cador • e~tra; ·casos 4 a 

10, solo en 2 fue posible estabie6e'i'j ~e· ;.~e .tra1:'aba de 

marcadores provenientes del cromo~o~: ::•i!i '/'~e /e'l •··• f::notipo 

clinico era compatible con tetrasb~¡a :Je ·¿ra~·~s '·cortos· del 
;.,., 

cromosoma 18 • En el cuadro . 4 se ··· 6o~~ar~ri. iC>e; .' da·t~~ · clinlcos 

de los casos 9 y 10 con las b•trasomia~ l8~ report~da~· en la. 

literatura. 
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~~~~~~r~;ticas é:l1nicas de los .. pacientes 9 y. 10 . comparadas 
con los 12 casos con tetrasom1a lBp reportados. en la 
literatura. 

Sexo (Fem/Masc) 
Edad de ingreso 
Edad Madre 

Padre 
Peso al nacer (g) 
Talla baja 
(<percentila 3) 

Microcefalia 
Retraso psicomotor 
(moderado a severo) 
Espasticidad 
Pabellones displásicos/ 
implantación baja 
Estrabismo 
Fisuras palpebrales 
oblicuas. 
Puente nasal plano 
Nariz pequefia afilada 
Paladar alto arqueado 
Filtrum largo 
Boca pequefia 
Prognatismo 
Pliegue simiano 
Escoliosis 
cardiopatía 
Malformación renal 

(+)= Presente, (-)= 
* Ref. 8 y 9. 

n = 12 * 
.. 6:1 .. 
7s-'36' a 
3L4··a: 
32.5 ·a.· 
2700 

3 ... 

3 
12 

10 

9 
B 

6 
6 
7 
6 
7 
7 
5 
6• 
5 
1 
l. 

Caso g· 

F 
6·m 
34 a. 
36 a 
2000 . 

Moderado 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

·+ 
+ 
+ 
+ 
+ -

Caso 10 

F 
·· 4 m 
-19·,a 
26 a 
2450 

Leve 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 

semanas, :.m= meses. 

En los dos casos con delecion~s d~ brazos cortos o·~argos del. 

cromosoma 18, mediante;: ~I~~; se c6n~li.,,;¿; l~':";¡;íresencia de 

telomeros por lo que/ ~'~ acu~~~o 'con · 'í~ •l.Í.te~at;i~a, las 
'· ,,,, • ' ; ;-; '.\< . •::> ,:. ; :f'.:,;,~ ,~,: '.. ,;,~··'· • V 

delaciones distales,, -~~s •bi~ll ;::r~~~e~éri~~ri ··:delecionés 

interstisici.ales. que ocurren·. en';region'Eis; subteloméricas; Eri 

los cuadros 3 y .• 5.; e;~., ~~mp~~ari . \'.;,s' cu;~rb'~. '.:il:rÚ~os de 

nuestros pacien~~s •con los ;~P~;~~~~~ para. Y;.~_ ~o~~som1as 1ap 

y lBq. 
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CUADRO 5. 
Comparación de las características clínicas del caso 12 y· la 
monosomía 18p. 

sexo 
Peso 
Retraso Mental 
Microcefalia 
Cráneo asimétrico 
Hipotelorismo 
Puente nasal deprimido 
Pabellones displásicos 
artejos imbrincados 
Cardiopatía 
Crisis Convulsivas 

Caso 12. 

F 
1900 
++ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

Gorlin et al. 
(ref, 17). 

F>M 
2800 

Variable 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

En el paciente portador de una inversión peiricéntrica del 

cromosoma 18 las alteraciones .detec:tadas por medio de FISH 

demostraron que el . crÓmosom·a ·.18 sólo estaba 'invertido y no 

existía otro cr~mosoma,; inv~·¡ucr:~o· en el rell.rreglo, 

fenotipo ·.i~1; pii.cúintE. '· J;l'uede <no l~star ; relacionado . con 
, -. .;:, ' -' ~ .;-

el 

el 

rearreglo • cromcis6miéio' o . bien eis '.posible. que. la inversión haya 
~. " "'; ' ., . ~ -': ·. <· -. '~ "-~· . '. 

ocasionado >r11ptu~a~'.;t~t?ag~5ié~~· o qüe afecte la expresión 
'.· _,-

génica por . ef~é:tos po~iciC>nales sobre.· 1os mismos. 

cori~iJ~mo~~ <I,iie\':i~Jftéc:~i.~~ de hibridación 

fluorescencia: ,.;~da;'~ ~~·;• .i~~ : técnicas de 

in situ con 

citogenética 

la 'naturaleza de los rearreglos 
... ·, .. -.. -

cromosómic~~' pudien~o·· establecer r.elaciones fe11otipicas .·con 
... '! 

cuadros a~t'e~ ·.ya .d~~~r.i.tos y también ayuda. en \a .. · deÚneaci.ón 

de nuevos' sÍndr~~es g~;.¡éÚ~o~; EstÓ ... e~>' mJy. in;'portante ya· 
. >'. - .: - -~:, .- ... ,.,. ..... 

que cuand.o se i establece .un diagnÓ~tic~.',: citógenético se 

asesor'!. a los pa~;~/del riesgo. de recurrencia, . ~v~'lución y 

pronóstico ,basándose 'e~lo ya ;descrito ~rí la literatura.· 
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FIGURA l.- La Fotografia muestra las caracteristicas faciales 
de los pacientes con: a) cromosoma 18 en anillo. b) 
Translocación (8;18) Datos predominantes de deleción 18q. c y 
d) Marcador metacéntrico correspondiente a tetrasomia 18p. e) 
Delación 18q. f) Inversión del cromosoma 18, 
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FIGURA 2.- a) Bandas G en el anillo del cromosoma 18, ~) FISH 
con sonda telomérica, la flecha muestra el anillo sin 
sefial telomérica. 
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FIGURA 3. a) Bandas G en la translocaci6n (8; 18) b) FISH 
utilizando sonda de cromosoma 18 completo, se observan s61o 
dos sef\ales, la cabeza de flecha indica el cromosoma 18 
normal y la flecha el derivativo 18. 
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FIGURA 4.- a) Bandas G que muestran un cromosoma acrocéntrico 
extra. b) Imagen del FISH que muestra ausencia de señal sobre 
el marcador lo que indica que no proviene de una cromosoma 
18. 
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FIGURA s.- a) Los cromosomas en metafase muestran un marcador 
metacéntrico extra señalado por la flecha. b) El estudio con 
FISH muestra tres señales, 2 sobre los cromosomas 18 normales 
y 1 sobre el marcador, lo que indica que se trata de un 
isocromosoma 18p. 
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FIGURA 6.- a) cariotipo que muestra una deleci6n lSq. b) FISH 
con sonda telomér ica corroborando su integridad en el 
cromosoma 18 delecionado. 



FIGURA 7 .- FISH en el paciente con la inversión pericéntrica 
del cromosoma 18, se observan dos señales, una sobre el 
cromosoma 18 normal y otra sobre un cromosoma metacéntrico 
que corresponde al cromosoma 18 invertido. 
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