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1.- Introducción  

 

El genoma eucarionte está conformado por complejos de proteína/DNA llamados 

cromosomas. Los cromosomas tienen dos funciones principales: asegurar que el DNA 

sea segregado de manera equitativa a cada núcleo hijo durante la división celular y la 

de asegurar que la integridad del genoma sea mantenida y es adecuadamente 

replicada durante cada ciclo celular. Los extremos de un cromosoma son cubiertos por 

los telómeros, la constricción primaria marca la posición del centrómero, esta estructura 

divide al cromosoma en brazo cortos o “p” y brazo largo “q”. [1] Las aberraciones 

cromosómicas se definen como anomalías en el número o estructura de los 

cromosomas. [2] Se ha establecido que las aberraciones cromosómicas contribuyen 

significativamente al origen de algunas enfermedades genéticas caracterizadas por 

múltiples anomalías morfológicas congénitas, también pueden ocasionar pérdidas 

gestacionales recurrentes, infertilidad, trastornos del desarrollo sexual, discapacidad 

intelectual e incluso son responsables de la modificación del curso clínico de procesos 

neoplásicos.  

Las aberraciones cromosómicas entonces pueden ser clasificadas como numéricas o 

estructurales e involucrar más de un cromosoma. 

Clasificación: 

Alteraciones numéricas 

El complemento cromosómico normal en el humano consiste en 46 cromosomas 

(diploide) que es el doble del set haploide o el complemento en el gameto de 23 

cromosomas, 22 pares de autosomas y los cromosoma sexuales XX y XY.  Las 
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anomalías numéricas son causadas por un aumento o disminución en el número 

esperado cromosomas del complemento diploide del ser humano. 

Las alteraciones numéricas se dividen en: 

Euploidia: Múltiplo exacto del número haploide (n) de cromosomas. Ejemplo: Triploidía 

(69 cromosomas). 

Aneuploidía: Se refiere a la ausencia o presencia de una o más copias de un 

cromosoma (polisomía). Estas pueden ser trisomías cuando existe un cromosoma 

extra, monosomías cuando hay un cromosoma faltante. Ejemplos: Síndrome de Down 

el cual cursa trisomía 21 (47,XY,+21 o 47,XX,+21) o síndrome de Turner debido a la 

monosomía del X (45,X). [3] 

Existen casos llamados doble o triples aneuploidías o la existencia de dos o más 

aneuploidías en el mismo individuo. [4] 

Alteraciones estructurales 

Las alteraciones estructurales son cambios que modifican la morfología de un 

cromosoma, esta misma se basa en la localización del centrómero el cual divide el 

cromosoma en brazo corto “p” y brazo largo “q”. El centrómero es esencial para la 

correcta segregación de los cromosomas. La replicación de DNA antes de la división 

celular asegura que cada cromosoma esté compuesto de dos cromátidas hermanas las 

cuales se mantienen unidas por el centrómero, aunque pueden existir alteraciones en el 

número de centrómeros, ejemplo, un cromosoma dicéntrico (dos centrómeros) y un 

acéntrico (ninguno). 

Los cromosomas son examinados mediante cariotipo en células en metafase, donde las 

cromátidas hermanas aparecen fusionadas como resultado de un método de tinción el 

cual produce un patrón de bandas esencial para la identificación de los cromosomas. 
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Cada banda y sub-banda tiene una designación que identifica el cromosoma, brazo, 

región y número específico según lo publicado en el International Standarized 

Chromosomal Nomenclature (ISCN). 

Las alteraciones estructurales implican modificaciones de material hereditario a través 

del fenómeno ruptura-reunión, que puede suceder dentro de un cromosoma o entre dos 

o más cromosomas diferentes, resultando en complementos balanceados o no 

balanceados. Las alteraciones estructurales están balanceadas si no hay cambio en la 

cantidad de material cromosómico, o no balanceadas si hay una ganancia (trisomía 

parcial) o pérdida (monosomía parcial) del material cromosómico. [3] 

Las alteraciones estructurales pueden ser transmitidas por un progenitor portador u 

ocurrir de novo. 

Las alteraciones estructurales pueden dividirse en: 

a) Deleciones 

 Anormalidad donde una región cromosómica se encuentra perdida o se han eliminado 

uno o más nucleótidos. Las deleciones pueden ocurrir por una ruptura simple, 

provocando una deleción terminal con pérdida subsecuente de la región distal de un 

brazo del cromosoma, ejemplo: Síndrome de deleción 5p (cri-du-chat). Cuando dos o 

más rupturas ocurren en el mismo brazo de un cromosoma son deleciones intersticiales 

las cuales se originan por la pérdida de cromatina entre las dos rupturas con una 

posterior unión de los segmentos restantes, ejemplo: Síndrome WAGR (deleción 11p13) 

Cromosomas en anillo.- 

Un cromosoma en anillo se origina por dos deleciones terminales. Hay una ruptura tanto 

en el brazo largo como en el brazo corto con la consecuente fusión de los brazos y 

pérdida de sus segmentos terminales. Los cromosomas en anillo representan una forma 
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de deleción terminal con la característica de ser desde el punto de vista mitótico 

inestable debido a problemas mecánicos durante la replicación. Ejemplo: Síndrome de 

Turner con un anillo del cromosoma X: fórmula 46,X,r(X). 

b) Duplicaciones 

Las duplicaciones son reordenamientos que producen una trisomía parcial. Son el 

resultado de una recombinación homóloga no alélica (recombinación entre dos 

cromosomas de un mismo par la cual se realiza en regiones con alta homología  que se 

encuentran en diferente locus) y que también puede causar una deleción intersticial por 

el mismo mecanismo.  Las duplicaciones segmentarias pueden ser orientadas de dos 

formas: directas o invertidas. Las duplicaciones directas mantienen el mismo orden de 

bandas cromosómicas y las invertidas exhiben un patrón de bandas con una rotación de 

180º. 

c) Translocaciones 

Las translocaciones involucran rupturas en dos cromosomas diferentes con un 

intercambio de segmentos. Existen 2 tipos principales de translocaciones: 

Translocación recíproca: Caracterizada por un intercambio de cromatina entre dos 

cromosomas diferentes. En cada cromosoma ocurre una ruptura simple y los 

segmentos son intercambiados sin pérdida visible de material. El portador de una 

translocación recíproca generalmente no tiene alteraciones en el fenotipo pero puede 

presentar alteraciones en la reproducción como infertilidad, pérdidas gestacionales o 

descendencia con alteraciones cromosómicas no balanceadas.  

Translocación robertsoniana: Son un tipo particular de translocaciones que ocurren 

entre cromosomas acrocéntricos (cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22). Se originan por la 

fusión central de los brazos largos y pérdida de los brazos cortos. La formación de una 
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translocación robertsoniana de hecho puede ocurrir como resultado de rupturas en el 

brazo corto, brazo largo o dentro del centrómero que forman un producto de fusión. 

Dependiendo de la posición de las rupturas y del intercambio de los segmentos de 

cromatina, el resultado del cromosoma derivativo puede ser tanto monocéntrico como 

dicéntrico. Las translocaciones robertsonianas formadas por dos brazos largos pueden 

ser resultado del intercambio entre dos cromátidas hermanas o entre dos cromosomas 

homólogos. Una división transversal del centrómero puede originar un cromosoma de 

brazos idénticos (isocromosoma). Los pacientes portadores de una translocación 

robertsoniana pueden tener descendencia con alteraciones  fenotípicas secundarias a 

una anomalía estructural. 

Translocaciones autosoma-gonosoma: Hay consideraciones especiales cuando una 

translocación involucra  al cromosoma X y un autosoma. Las portadoras de este arreglo 

cromosómico pueden ser fértiles o mostrar cierto grado de disgenesia gonadal o falla 

ovárica prematura y la presentación clínica depende del punto de ruptura.  

d)  Inversiones 

Las inversiones se forman de la misma manera que las translocaciones excepto porque 

las rupturas ocurren dentro del mismo cromosoma y el segmento resultante gira 180º 

para unirse con los extremos de las rupturas pero en sentido inverso. Se han descrito 

dos tipos de inversiones. 

Inversión pericéntrica: En estas inversiones ocurre una ruptura en cada brazo de un 

cromosoma y el centrómero es incluido dentro del segmento invertido. Esto provoca un 

cambio en el patrón de las bandas así como en la forma del cromosoma debido a la 

posición del centrómero.  
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Inversión paracéntrica: Es formada cuando ambas rupturas ocurren dentro del mismo 

brazo y por lo tanto el centrómero no se encuentra incluido dentro del segmento 

invertido. Esto altera el patrón de bandas pero no la forma del cromosoma.  

Los portadores de inversiones generalmente no presentan manifestaciones fenotípicas 

hasta que, durante la etapa reproductiva por alteraciones en la recombinación, se 

presentan pérdidas gestacionales o productos con malformaciones múltiples. [5] 

Algunas inversiones son consideradas polimorfismos los cuales son definidos como 

variaciones en regiones cromosómicas especificas sin impacto en el fenotipo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.- Mecanismos de origen de los arreglos cromosómicos estructurales. [6] 

 

Las aberraciones cromosómicas pueden encontrarse en mosaico. El mosaicismo 

cromosómico es definido como la presencia de dos o más complementos 

cromosómicos en un mismo individuo que se desarrollan de un mismo cigoto. Puede 
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haber tanto mosaicismo de alteraciones numéricas como estructurales, de cromosomas 

sexuales y/o de autosomas. Además existe el quimerismo que es la presencia de dos o 

más complementos cromosómicos por la fusión de dos cigotos diferentes. Se puede 

sospechar de quimerismo con las líneas 46,XX y 46,XY en un mismo individuo. [7] 

Otra clasificación de las aberraciones cromosómicas son dependiendo del tipo de 

cromosoma afectado. Autosómicas cuando se afectan los autosomas y de cromosomas 

sexuales cuando afectan los cromosomas X o Y. Las aberraciones de cromosomas 

sexuales incluyen los Trastornos del desarrollo sexual (TDS) causados por alteraciones 

estructurales o monogénicas los cuales pueden resultar en TDS 46,XX un TDS 46,XY. 

[8]  

Además las alteraciones cromosómicas pueden ser constitucionales y adquiridas. Las 

constitucionales las cuales se encuentran presentes en casi todos los tejidos y se 

encuentran presentes en etapas tempranas de la embriogénesis. Las adquiridas las 

cuales se desarrollan en células somáticas y no corresponden al complemento 

constitucional del individuo. [9] 

Además las alteraciones que involucran un cromosoma extra pueden dividirse en 

contributivas y no contributivas. Las alteraciones no contributivas comprenden todas las 

trisomías regulares y sus mosaicos correspondientes, translocaciones robertsonianas, 

reciprocas, otras alteraciones estructurales y sus mosaicos correspondientes en las 

cuales el cromosoma extra no está involucrado. Las alteraciones contributivas 

corresponden a todos los casos de trisomía donde el cromosoma extra está involucrado 

en la translocación u otro rearreglo y sus mosaicos correspondientes. [10] 
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Citogenética 

La citogenética es el estudio de la estructura y propiedades de los cromosomas, su 

comportamiento durante la mitosis y la meiosis así como su influencia en el fenotipo. En 

1888 Waldeyer acuñó el término cromosoma después de que algunas técnicas de 

tinción hicieron más evidentes estas estructuras. Inicialmente fue difícil determinar el 

número correcto de cromosomas ya que solo son visibles durante la metafase. En la 

década de 1950 hubo muchas mejoras a la técnica como la adición de colchicina para 

el arresto celular en metafase y el uso de solución hipotónica para obtener mejores 

extendidos de cromosomas. En 1956 se estableció el número diploide de cromosomas 

y se adoptó el método de Morehead para cultivo de linfocitos en sangre periférica. Fue 

posible entonces describir el número normal de cromosomas humanos y las anomalías 

cromosómicas. 

Métodos de bandeo 

A finales de la década de 1960 con el uso de soluciones que contenían enzimas 

proteolíticas en dilución así como de la adición de colorantes de cromatina, se creó un 

patrón de tinción  alternante de zonas claras y oscuras denominadas bandas a lo largo 

de cada cromosoma. Gracias a las técnicas de bandeo fue posible la identificación 

inequívoca de los cromosomas individualmente así como de sus regiones 

cromosómicas. Casperson identificó la primera técnica de bandeo (bandas Q), la cual 

involucra la tinción con un fluorocromo como la mostaza de quinacrina o el clorhidrato 

de quinacrina y su análisis con el microscopio de fluorescencia. En el curso de la 

dedada de 1970 surgió la técnica de las bandas G, la cual utiliza una solución que 

contiene colorante de Giemsa. Posteriormente surgieron otras técnicas como las 
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bandas R, bandas C y las bandas NOR, las cuales tienen propiedades  y aplicaciones 

específicas. [11]  

Las técnicas de bandas G y R son las más usadas en la identificación de cromosomas 

(cariotipo) y anormalidades cromosómicas numéricas y estructurales. 

La nomenclatura de los cromosomas humanos está basada en el resultado de diversas 

conferencias internacionales que se encuentran resumidas en el ISCN (International 

System for Human Cytogenetic Nomenclature) cuya última edición del año 2013. Se 

anexa el apéndice 1 con las abreviaturas y significado de ellas. [12] 

Número y tamaño de las bandas 

Se han publicado diagramas ideales (ideogramas) de los cromosomas con bandas G 

como puntos de referencia estándar para el análisis de los cromosomas. Con la técnica 

de bandas G  la región de heterocromatina se observa en negro ( ver figura 1 del anexo 

2). Por el contrario con la técnica de bandas R (reverse) los cromosomas se observan 

como sus negativos. Las bandas en los brazos p y q se enumeran consecutivamente a 

partir del centrómero. El número total de bandas o “resolución” del cariotipo humano 

depende del grado de condensación de los cromosomas y de la etapa de la mitosis en 

la que se encuentren. [13] 

Un cariotipo con técnica habitual con bandas GTG alcanza una resolución en el rango 

450-550 bandas. Con este grado de resolución se pueden observar pérdidas o 

ganancias mayores de 5Mb. Hay otras técnicas de citogenética molecular con mayor 

grado de resolución como la hibridación in situ con fluorescencia (FISH) la cual puede 

detectar alteraciones submicroscópicas menores de  5Mb las cuales no son posibles de 

observar mediante un análisis cromosómico habitual. [14]  
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Indicaciones de Cariotipo 

Paciente con: 

• Amenorrea primaria o falla ovárica prematura. 

• Anomalías espermáticas: azoospermia u oligoespermia grave. 

• Crecimiento anormal clinicamente significativo: Talla baja, sobrecrecimiento, 

microcefalia, macrocefalia. 

• Genitales ambiguos. 

• Fenotipo clinicamente anormal o dismórfico. 

• Anormalidades morfológicas congénitas múltiples. 

• Déficit intelectual o retardo en el desarrollo. 

• Sospecha directa de síndrome de deleción, microdeleción o microduplicación con 

o sin historia familiar. 

• Enfermedad monogénica con modelo de herencia recesiva ligada al cromosoma 

X en una mujer. 

• Feto malformado o nacido muerto de etiología desconocida. 

• Tres o más pérdidas gestacionales. 

Historia familiar de: 

• Alteración cromosómica estructural. 

• Discapacidad intelectual de probable origen cromosómico en cuyo caso el 

individuo afectado no hubiera podido estudiarse. 

Pareja con: 

• Infertilidad o esterilidad de etiología no determinada. 

• Producto de la concepción con una alteración cromosómica no balanceada. [15] 
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2.- Antecedentes  

 

Existen distintos reportes bibliográficos que informan diferentes prevalencias y 

frecuencias de las anomalías cromosómicas alrededor del mundo. En 1985 Higurashi et 

al. incluyeron a 22,063 nacidos vivos en Tokio, Japón y reportaron una incidencia de 1.6 

individuos con alguna alteración cromosómica por 1,000 recién nacidos vivos. Este 

estudio utilizó un método de cribado mediante exploración física en el que se seleccionó 

a pacientes con múltiples malformaciones congénitas asociadas o no a discapacidad 

intelectual y a pacientes con sospecha clínica de aneuploidías de cromosomas 

sexuales. A estos individuos se les realizó un análisis de cromatina del cromosoma X y  

del cromosoma Y, cariotipo por técnica convencional y únicamente en pacientes con 

sospecha de una alteración estructural se les realizó tinción con bandas G. 

Adicionalmente se les realizó un análisis de cromatina del X y del Y a 6,977 recién 

nacidos masculinos fenotípicamente normales y se encontraron 6 casos con la fórmula 

47,XYY y dos pacientes con síndrome de Klinefelter. En 2,633 mujeres fenotípicamente 

normales se encontró un caso de síndrome de Turner y un síndrome de 47,XXX los 

cuales fueron incluidos en el análisis final del estudio. Los autores identificaron como 

principal debilidad del estudio la subestimación de la incidencia real debido a que no se 

realizó cariotipo con técnica de bandas GTG a todos los recién nacidos. [16]  

Por su parte en 1991 Nielson et al. en un estudio realizado en Arthus, Dinamarca 

realizaron cariotipo mediante tinción con bromodesoxiuridina (BrdU) en 30 metafases o 

más a 34,910 recién nacidos vivos  a lo largo de 13 años, se reportó una incidencia de 

8.45 por 1,000 recién nacidos vivos. Este estudio representa una  incidencia real de las 
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alteraciones cromosómicas visibles por citogenética convencional para esta población, 

sin embargo, resulta ser una técnica más costosa y laboriosa que la de bandas GTG.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablas 1.- Frecuencia y tipo de alteraciones cromosómicas en Arthus, Dinamarca. [17] 

 

En Corea del Sur en 1999 Kim et al., encontraron en un total de 4,117 individuos una 

frecuencia de 17.5% de anomalías cromosómicas utilizando una tinción con técnica de 

bandas GTG. [18] 

En 2005 Vaz y Shyama reportaron una frecuencia de anormalidades cromosómicas de 

24.1% en 166 pacientes con una prevalencia calculada de 2.46 por mil nacidos vivos en 

Goa, India. Los pacientes fueron seleccionados entre 8551 nacimientos al presentar 

una o más anomalías morfológicas; se les realizó cariotipo con bandas GTG. [19] 

En 2010 Kamja-Raj et al. en un estudio realizado en Madras, India en 195 pacientes 

referidos con malformaciones congénitas reportaron una frecuencia de 17% mediante 
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cariotipo con bandas GTG, al tomar solo a 95 pacientes con malformaciones en 

múltiples sistemas la frecuencia fue 37.6% con la misma técnica de bandas. [20] 

En el 2011 Mohammed et al. en un estudio realizado en Assiut, Egipto se analizaron 

103 pacientes con malformaciones congénitas múltiples en donde se encontró una 

frecuencia de 27.18% con una prevalencia calculada de 2.18 por mil nacidos vivos. No 

se menciona la técnica empleada. [21] 

En el 2013 se realizó un estudio en la universidad de Chile durante un periodo de 10 

años, de un total de 15,160 nacimientos se encontraron 180 individuos con 

malformaciones congénitas y se reportó una frecuencia de alteraciones cromosómicas 

de 37.3%. [22] 

En 2013 Araque et al. realizaron un estudio  Venezuela, incluyeron 716 pacientes 

previamente seleccionados por el servicio de genética donde se encontró una 

frecuencia de 15.78% de alteraciones en autosomas y de 9.92% con cualquier 

anormalidad en los cromosomas sexuales. La técnica realizada fue tinción con bandas 

GTG. [23] 

Antecedentes en población mexicana 

En 1976 Armendares et al. realizaron un estudio en el departamento de citogenética del 

Hospital de Pediatría  del Centro Médico Nacional que tuvo una duración de 10 años, 

analizaron a 2,243 casos índice y 603 familiares de los mismos. Se encontró una 

frecuencia de 33.1% de anomalías cromosómicas en los casos índice. En este estudio 

el 73% de los pacientes fueron referidos de un hospital de pediatría y 15.4% de un 

hospital de gineco-obstetricia. Cabe señalar que en esta época no se habían 

estandarizado las técnicas de bandeo cromosómico, la técnica más utilizada fue la 

tinción de Giemsa. En algunos casos especiales se empleó la técnica de 
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autorradiografía con timidina tritiada y a partir de 1973 las técnicas Q, G y C. Las 

siguientes tablas resumen los hallazgos de estos autores divididos por anormalidades 

en autosomas y en cromosomas sexuales.  

ALTERACIONES EN AUTOSOMAS 

Tipo n Porcentaje(%) 

Trisomía 21 515 85.3 

Trisomía 18 27 4.5 

Deleciones simples y anillos 23 4.0 

Extra no identificados 12 1.9 

Trisomía 13 8 1.3 

Otras translocaciones familiares 7 1.1 

Otras translocaciones de novo 5 0.8 

Trisomía 22 3 0.5 

Otras 4 0.6 

Total 604 100 

 

ALTERACIONES EN CROMOSOMAS SEXUALES 

Tipo Masculino Femenino Ambiguo n 

Aneuploidía:     

Sin cromosoma Y  64  64 

Con cromosoma Y 25   25 

Mixoploidía sin 

cromosoma Y 

 19  19 
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Mixoploidía con 

cromosoma Y 

9 2 6 17 

Estructural del X:     

Sin Mixoploidía  10  10 

Estructural del Y  4  4 

Otras  1  1 

Total 34 100 6 140 

Tablas 2.- Tipo de alteraciones y porcentaje separados por alteraciones de autosomas y 

cromosomas sexuales. [24] 

 

En 2005 Aguinaga et al. realizaron un estudio en el Instituto Nacional de Perinatología 

en México en el que se incluyeron a 5790 sujetos de investigación durante un año, en 

189 se indicó la realización de cariotipo con bandas GTG, el 14.2% (27/189) presentó 

una alteración cromosómica, en 21 (77.7%) fue una alteración numérica  y en 6 (22.2%) 

una estructural. La frecuencia total de alteraciones cromosómicas se reportó en 0.46%. 

[25] 

En 2009 Cerillo et al. realizaron un reporte en México de 3081 casos de cariotipos por 

amniocentesis en pacientes con embarazo de alto riesgo de tener un hijo afectado con 

una alteración cromosómica en el que se obtuvo una frecuencia de anormalidades 

cromosómicas del 4.2%. De los 3,081 casos, 103 tenían una alteración balanceada y 25 

una alteración no balanceada. De los 103 fetos con resultado de anomalía cromosómica 

balanceada, 91 tuvieron pérdida o ganancia de uno o más cromosomas y 12 ganancia o 

pérdida parcial de un cromosoma. Las aberraciones numéricas observadas fueron: 49 
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casos de trisomía 21 (uno por mosaico), 16 de trisomía 18, 7 con monosomía del 

cromosoma X, 5 con trisomía 13, 3 con la fórmula 47,XXY, 2 con resultado 47,XYY, 2 

mosaicos de cromosomas sexuales, 4 trisomías por mosaico (cromosomas 7, 16 y 20) y 

2 triploidías.  Las 12 aberraciones estructurales no balanceadas fueron: siete 

translocaciones, dos cromosomas en anillo por mosaico, dos cromosomas marcadores 

extra y un isocromosoma de brazos cortos del cromosoma 12. En los 25 fetos con 

aberración estructural balanceada hubo siete translocaciones reciprocas, 10 

translocaciones robertsonianas y ocho inversiones pericéntricas.  [26] 

En el año 2010 Grether-González et al. realizaron un estudio en amniocitos en el 

departamento de genética de Instituto Nacional de Perinatología en México. Se 

realizaron un total de 1,500 cariotipos donde se detectó una frecuencia de 4.5% de 

anomalías cromosómicas. [27] 

En el 2012 se publicó un estudio realizado en el Hospital para el Niño Poblano 

encabezado por el departamento de genética durante un período de 19 años. Se 

incluyeron un total de 4617 pacientes. En todos los pacientes se realizó la técnica de 

bandas GTG, se reportó una frecuencia de alteraciones cromosómicas del 34.6%, de 

estos casos el 97.3% correspondieron a todas las trisomías, 94.6% exclusivamente a 

trisomía 21 y el 6.4% a otras alteraciones cromosómicas. [2]  

La diferencias observadas entre los resultados de un estudio y otro pudieran estar en 

relación a las posibles variaciones en los métodos de selección de los casos, técnica de 

tinción utilizada, el número de metafases analizadas y la experiencia de los 

citogenetistas participantes. [21]  
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3.- Justificación.  

 

Debido a que múltiples padecimientos pueden afectar la estructura y función de 

diferentes órganos y sistemas, incluso comprometer la capacidad intelectual, la fertilidad 

o la vida del individuo, el diagnóstico citogenético es indispensable para un adecuado 

asesoramiento genético y una atención interdisciplinaria oportuna que requieren estos 

casos; por lo tanto, es necesario conocer su frecuencia y tipo en nuestra población y en 

algunos síndromes la proporción de sus distintas variantes citogenéticas y compararlos 

con otros reportes.  

Este estudio servirá para: 

Determinar cuáles son los tipos de alteraciones cromosómicas más frecuentes 

atendidas en nuestro hospital. 

Orientar a los médicos de primer contacto y diversos especialistas de México para 

determinar la prioridad de solicitar un estudio citogenético en casos individuales.  

Establecer  en qué casos en nuestra población es más pertinente usar otras técnicas de 

diagnóstico más recientes. 

Conocer si la frecuencia encontrada en este estudio es similar o no a lo encontrado en  

otros estudios y analizarlo para tomar las medidas pertinentes. 
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4.- Planteamiento del Problema. 

 

Las alteraciones cromosómicas presentan patrones dismorfológicos algunas veces 

característicos, en otras ocasiones inespecíficos los cuales son frecuentemente motivo 

de consulta en la especialidad de Genética Médica y de Pediatría. En México 

únicamente se tienen como antecedentes bibliográficos en recién nacidos vivos los 

estudios de Armendares en 1976  y Aparicio-Rodríguez et al en 2012, el primero de 

ellos abarcó un período de 10 años y tuvo como limitación una estandarización 

incompleta de las técnicas de bandeo de los cromosomas, el segundo de ellos abarcó 

un período de 19 años y una selección muy estricta de sujetos de investigación lo que 

resultó en un porcentaje muy alto de individuos con trisomía 21 con respecto al resto de 

alteraciones cromosómicas. 

En nuestra propuesta de investigación analizaremos un periodo total de 29 años y los 

resultados de los estudios cromosómicos derivan de pacientes de los diferentes estados 

de la república mexicana que acuden a este Hospital de Pediatría (tercer nivel de 

atención médica) que contaron con diferentes criterios clínicos para la realización del 

cariotipo con técnica de bandas GTG, además de que las técnicas de bandeo ya se 

encontraban estandarizadas y el personal de Laboratorio de Citogenética ya contaba 

con 12 años de experiencia en el desempeño de dicho procedimiento técnico. De 

acuerdo a lo anterior nos surge la siguiente pregunta de investigación: 

En sujetos estudiados por el Servicio de Genética Médica en quienes se realizó 

cariotipo con técnica de bandas GTG en la Unidad de Investigación Médica en Genética 



 

  22 

Humana del Hospital de Pediatría “Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional 

Siglo XXI durante un período de 29 años (1986-2015). 

¿Cuál es la frecuencia y los tipos de alteraciones cromosómicas numéricas y 

estructurales?  

 

5.- Hipótesis 

En sujetos estudiados por el Servicio de Genética Médica en quienes se realizó 

cariotipo con técnica de bandas GTG en la Unidad de Investigación Médica en Genética 

Humana del Hospital de Pediatría “Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional 

Siglo XXI durante un período de 29 años (1986-2015): 

La frecuencia de alteraciones cromosómicas numéricas y estructurales será de al 

menos 33.1% según lo reportado por Armendares et al. en 1975 y el tipo de anomalía 

cromosómica  más frecuente serán las numéricas seguidas de las estructurales. 

 

6.- Objetivos. 

 

En sujetos estudiados por el Servicio de Genética Médica en quienes se realizó 

cariotipo con técnica de bandas GTG en la Unidad de Investigación Médica en Genética 

Humana del Hospital de Pediatría “Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional 

Siglo XXI durante un período de 29 años (1986-2015): 
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Objetivo principal:  

Calcular la frecuencia de las anomalías cromosómicas numéricas y estructurales 

encontradas en el Laboratorio de Citogenética de la Unidad de Investigación Médica en 

Genética Médica del Hospital de Pediatría del Centro Médico Siglo XXI de 1986 al 2015. 

Objetivos secundarios:  

Determinar cuál es la proporción de las distintas variantes citogenéticas de los 

Síndromes cromosómicos que se encuentren en la recolección de información de las 

bases de datos de citogenética con técnica de bandas GTG. 

 

7.- Metodología 

 

Diseño de estudio: Observacional, transversal, retrolectivo. 

Lugar de estudio: El estudio se realizó en la UMAE Hospital de Pediatría del complejo 

hospitalario Centro Médico Nacional Siglo XXI, el cual corresponde al tercer nivel de 

atención médica. Se revisaron las bases de datos físicas y electrónicas de los 

resultados de cariotipo del Laboratorio de Citogenética de la Unidad de Investigación 

Médica en Genética Humana. 

Universo de estudio: Pacientes de uno u otro sexo, los cuales presenten un anomalía 

cromosómica. La población derechohabiente que se atiende es predominantemente de 

la zona sur del Distrito Federal, los estados de Querétaro, Morelos, Guerrero, Chiapas, 

Oaxaca, Puebla. Aunque algunos pacientes son referidos de otras partes del territorio 

mexicano. 

Criterios de selección 
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Criterios de Inclusión: 

Resultado de pacientes de uno u otro sexo y cualquier edad 

Resultado de cariotipo concluyente durante el período de 1986-2015. 

Tipo de muestreo 

No probabilístico de casos consecutivos por conveniencia. 

Variables 

Variable Definición 

conceptual 

Definición operacional Escala de 

medición  

Categoría 

Edad Tiempo que ha 

vivido una persona. 

Fuente: RAE 

Se tomará la edad 

anotada en las bases 

de datos de Cariotipos. 

Años Ordinal, 

discreta 

Sexo Condición orgánica, 

masculina o 

femenina. 

Fuente: RAE 

Se obtendrá el sexo que 

se encuentra registrado 

en la base de datos de 

Cariotipo. 

Femenino  

o 

Masculino  

 

Nominal 

Motivo de 

realización 

de estudio 

Es la razón por la 

que se solicita  

realización de 

cariotipo. 

Se obtendrá el sexo que 

se encuentra registrado 

en la base de datos de 

Cariotipo.  

Se tomará en cuenta la 

caracterítica clínica o 

sospecha diagnóstica 

Presente o 

ausente 

Nominal 
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particular por la que se 

solicita el estudio, 

puede ser una o más de 

las siguientes: 

Retraso Mental 

Talla baja 

Malformaciones 

multiples 

Infertilidad 

Pérdidas gestacionales 

recurrentes 

Síndrome de Down 

Síndrome de Turner 

Síndrome de Edwards 

Síndrome de Patau 

Síndrome de Klinefelter 

Deleción 4p 

Deleción 5p 

Otras deleciones 

Otros síndromes 

cromosómicos. 

Etc. 
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Procedimientos. 

Se transcribió la información contenida en las libretas de resultados de cariotipos del 

Laboratorio de Citogenética de la Unidad de Investigación Médica en Genética Humana 

del Hospital de Pediatría CMN Siglo XXI abarcando el  periodo comprendido de 1986 a 

2015. Con dicha información se elaboró una base de datos general con todos los 

pacientes que tuvieron resultado de cariotipo con alguna alteración cromosómica 

estructural o numérica. Posteriormente se realizó una base de datos en Excel con la 

siguiente información de cada paciente: edad, sexo, motivo de realización del estudio  y 

resultado de cariotipo.  

En los casos en el que el resultado de cariotipo fue no concluyente y no se haya 

realizado nuevamente el estudio el paciente fue excluido. 

Los datos obtenidos se analizaron mediante Excel. 

Plan de análisis estadístico 

Los datos se analizaron mediante estadística descriptiva. Las variables cuantitativas se 

reportaron utilizando medidas de tendencia central como la media para el promedio de 

edad. Las variables cualitativas se reportaron como frecuencia y porcentajes. 

Aspectos éticos. 

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigación 

vigente, según el artículo 17 fracción I del Capítulo I título segundo este estudio se 

considera sin riesgo. 
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Por tratarse de un estudio retrospectivo no se requiere consentimiento informado, el 

artículo 23 del mismo reglamento considera dispensar al investigador la obtención del 

consentimiento informado. 

Recursos. 

Se cuenta con todos los recursos necesarios para la realización de este estudio 

Financiamiento. 

Este estudio no requiere financiamiento.  

Factibilidad. 

Este estudio es factible dado que se cuenta con el personal capacitado en la 

interpretación de los resultados de cariotipo, así como los registros de estos en el 

periodo establecido para la realización del estudio; no se requiere financiamiento ni 

equipos  especiales para la realización del mismo, y se cuenta con una población 

derechohabiente comentada previamente. 

 

 

 

 

 

 



 

  28 

8.- Resultados 

 

En el periodo de 1986-2015 se realizaron un total de 13,427 cariotipos de los cuales por 

distintas causas (fallo en el cultivo, muestra contaminada, otras no especificadas) solo 

se cuenta con el resultado de 10,329. Lo cual representa un 76.92% de éxito de 

crecimiento del cultivo. 

De estos 10,328 cariotipos con resultado por escrito, 6952 (67.30%) tenían un 

complemento cromosómico normal, un total de 3,017 (29.20%) tuvieron una aberración 

cromosómica, 26 (0.25%) tenían un resultado ambiguo, 335 resultados (3.24%) fueron 

repeticiones en el mismo individuos. En los pacientes con registros múltiples, si en 

éstos existían resultados diferentes se tomó en cuenta el descrito con mayor número de 

metafases analizadas. Después de eliminar los resultados repetidos y ambiguos, 

obtuvimos un total de 9969 registros, con base a este número de cariotipos la 

frecuencia relativa de aberraciones cromosómicas fue de 0.3026. Del total de los 

resultados de cariotipo 5208 (50.42%) fueron mujeres, 4862 (47.07%) hombres y en 

259 casos(2.5%) fue registrado como ambiguo o no se especificó. La edad promedio 

fue de 12.35, el resto de las características demográficas y resultados generales en la 

tabla 3. 
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Características demográficas y resultados generales 

Sexo: n  Promedio edad 

Femenino 5208 (50.42%) 12.76 años 
Masculino 4862 (47.07%) 12.35 años 

No específicado 259 (2.5%) 1.45 años 

Total de resultados de cariotipo 10329 (100%) 12.35 años 

Tipo de resultado: n Subtotal 
Normal 6952 (67.30%) 6952 (69.7%) 
Alterado 3017 (29.20%) 3017 (30.26%) 

Ambiguo 25 (0.25%) 
 Repetidos 335 (3.24%) 
 Total 10329 (100%) 9969 (100%) 

Tabla 3.- Características demográficas y resultados generales de los cariotipos 

Del total de 3017 alteraciones reportadas, las más frecuentes fueron las numéricas con 

un total de 2438 casos (80.78%), seguidas de las estructurales en 373 (12.36%), los 

trastornos del desarrollo sexual y quimeras involucraron 207 resultados (6.86%). 

Si se dividen por alteraciones en autosomas y de cromosomas sexuales,  las más 

frecuentes fueron en autosomas con un 78.26% de los casos de aberraciones 

cromosómicas mientras que los cromosomas sexuales participaron en el 21.74% del 

total de estos casos. En las tablas 4 y 5 se presentan los resultados de las alteraciones 

divididas por alteraciones en autosomas y cromosomas sexuales. 
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ALTERACIONES DE AUTOSOMAS 

Tipo de alteración n  Porcentaje  Porcentaje 
del total 

Frecuencia 

Numéricas 

Trisomía 21: 1775 
 

75.18% 58.83% 0.17 

Trisomía Regular 1579 88.96%    

Mosaico Trisomía 104 5.86%    

Otros arreglos no contributivos 7 0.39%    

t(14;21),+21 44 2.48%    

rea(21;21),+21 29 1.69%    
Otras translocaciones 
robertsonianas  5 0.28%    

Otros arreglos contributivos 7 0.39%    

Trisomía 18: 81 
 

3.43% 2.68% 0.081 
Trisomia Regular 65 80.25%    

Mosaico Trisomía 11 13.58%    

Otras 5 6.17%    
Trisomía 13 30 

 
1.27% 0.99% 0.003 

Trisomia Regular 26 86.67%    
Translocaciones 
robertsonianas 4 13.33%    
Cromosomas marcadores 
extra  52 

 
2.20% 1.72% 0.005 

Otras trisomías 7 
 

0.29% 0.23% 0.0007 
Otras numéricas 7 

 
0.29% 0.23% 0.0007 

Numéricas adquiridas 52 
 

2.20% 1.72% 0.005 
Total numéricas 2004 

 
84.87% 66.42% 0.201 

Estructurales 



 

  31 

Translocaciones  138 
 

5.84% 4.57% 0.013 
Recíprocas 71 

51.4% 
   

Robertsonianas 59 
42.7% 

   
Adquirirdas 8 

5.79% 
   

Deleciones/Duplicaciones 103 
 

4.36% 3.41% 0.01 
del(5)(p) 15 

14.5% 
   

del(11)(q) 11 
10.6% 

   
del(4)(p) 8 

7.76% 
   

Duplicaciones 6 
5.82% 

   
Otras deleciones 38 

36.8% 
   

Adquiridas 25 
24.27% 

   
Inversiones 51 

 
2.16% 1.69% 0.005 

Inversión pericéntrica del 9 
(polimorfismo) 39 

76.47% 
   

Patogénicas 12 
23.52% 

   

Adicionales 20 
 

0.84% 0.66% 0.002 

Derivativos 11 
 

0.46% 0.36% 0.001 

Anillos  10 
 

0.42% 0.33% 0.001 
Otras estructurales 13 

 
0.55% 0.43% 0.001 

Estructurales adquirirdas 11 
 

0.46% 0.36 0.001 
Total estrucurales 357 

 
15.12% 11.83% 0.35 

TOTAL 2361 
 

100% 78.26% 0.2368 
Tabla 3.- Alteraciones cromosómicas encontradas en autosomas. Se presenta el 

número de casos y el porcentaje correspondiente a las alteraciones en autosomas y al 

total de aberraciones, así como la frecuencia en base 9969 cariotipos. 
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Se reportaron un total de 2361 alteraciones en autosomas, de estas la más frecuente 

fue la trisomía 21 con 1775(75.14%).  

ALTERACIONES DE CROMOSOMAS SEXUALES 

Tipo de alteración n  Porcentaje  Porcentaje 
del total 

Frecuencia 

Numéricas 

Síndrome de Turner: 319 
 

48.62% 10.57% 0.031 

45,X 168 52.66%    

mos 45,X/46,XX 83 26.02%    
mos 45,X/47,XXX o 
45,X/47,XXX/46,XX 4 1.25%    

mos 45,X/46XY 8 2.51%    
46,X,i(Xq) con o sin mos 
45,X 31 9.71%    

45,X/46,X,r(X) 11 3.45%    

46,X,del(X) 4 1.25    

45,X/46,X,+mar 10 3.13%    
Polisomías del X 
masculinos 85 

 
12.95% 2.82% 0.008 

Klinefelter 70 82.35%    

47,XYY 7 8.23%    

Otras 8 9.41%  
 

 
TDS 46,XY 110 

 
16.76% 3.65% 0.011 

TDS 46,XX 97 
 

14.78% 3.22% 0.009 
Polisomías del X en 
individuos femeninos 13 

 
1.98% 0.43% 0.001 

47,XXX 11 
84.71% 

   
Otras  2 

18.18 
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mos 45,X/46,XY no Turner 13 
 

1.98% 0.43% 0.001 
Quimeras mos 
46,XX/46,XY 3 

 
0.45% 0.09% 0.0003 

Total numéricas 640 
 

97.56% 21.21% 0.064 
Estructurales 16 

 
2.43% 0.53% 0.001 

t (X;autosoma) 4 
25% 

   

Otras estructurales del X 6 
37.5% 

   

Alteraciones del Y 6 
37.5% 

   

TOTAL 656 
 

100% 21.74% 0.0658 
Tabla 4.- Alteraciones encontradas en cromosomas sexuales. Se presenta el número de 

casos y el porcentaje correspondiente a las alteraciones en autosomas y al total de 

aberraciones, así como la frecuencia en base 9969 cariotipos. 

Se encontraron 659 alteraciones en cromosomas sexuales y la más frecuente fue el 

síndrome de Turner con 319 (48.4%).  

Además se analizó el porcentaje en que se encontró una alteración cromosómica 

dependiendo de la indicación, los resultados generales se ilustran en la tabla 5. 

Porcentaje de alteraciones cromosómicas por indicación 
Indicación N Alterados Porcentaje 
Síndrome de Down 1936 1736 89.67% 
Cromosomopatía no especificada 1209 113 9.35% 

Infertilidad 662 23 3.47% 
Retraso psicomotor/Déficit Intelectual 528 37 7.01% 
Pérdidas gestacionales recurrentes 513 14 2.73% 
Síndrome de Turner 485 258 53.20% 
Producto con anomalías morfológicas 373 14 3.75% 
No especificada  366 45 12.30% 
Progenitores con producto con alteración estructural 363 59 16.25% 
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Malformación aislada 326 19 5.83% 
Trastorno hemato-oncológico 312 103 33.01% 
Genitales ambiguos/Trastorno del desarrollo sexual 300 157 52.33% 
Síndromes monogénicos 254 19 7.48% 
Malformaciones genitales aisladas 238 26 10.92% 
Hijo con probable cromosomopatía no estudiado 222 4 1.80% 
Malformaciones múltiples 217 19 8.76% 
Síndrome de microdeleción 190 8 4.21% 
Familiar  162 55 33.95% 
Otros síndromes cromosómicos específicos  149 34 22.82% 
Talla baja 143 19 13.29% 
Síndrome de Klinefelter 127 33 25.98% 
Esterilidad 121 14 11.57% 
Síndrome de Edwards 114 67 58.77% 
Amenorrea 103 22 21.36% 
Otras 87 3 3.45% 
Síndrome de Patau 59 25 42.37% 
Hipogonadismo 56 14 25.00% 
Controles 54 1 1.85% 
Síndromes o alteraciones del desarrollo de etiología 
desconocida  51 5 9.80% 
Inestabilidad cromosómica 48 9 18.75% 
Hiperplasia suprarrenal congénita 43 15 34.88% 
Azoospermia 36 10 27.78% 
Retinoblastoma 32 0 0.00% 
Hijo con probable enfermedad monogénica 23 0 0.00% 
Falla ovárica prematura 13 3 23.08% 
Antecedente de tumor embrionario 10 3 30.00% 
Tabla 5.- Indicación de cariotipo y porcentaje en que se encontró una alteración 

cromosómica. 

La indicación más frecuente fue por Síndrome de Down con 1936 de las cuales se 

encontraron 1736 (89.67%) cariotipos con una aberración cromosómica.  



 

  35 

9.- Discusión  

 

La frecuencia de alteraciones cromosómicas calculada fue de 30.26% lo cual se 

encuentra dentro de los rangos reportados en la literatura nacional e internacional que 

va de 17 a 37.3% [9-17] aunque fue menor a la reportada previamente en este mismo 

hospital por Armendares et al de 33.1%. La disminución en la frecuencia puede deberse 

a que la complejidad y la heterogeneidad de pacientes observados en los años 

posteriores aumentó ya que en ese estudio el porcentaje de casos de trisomía 21 fue de 

69.22% del total de aberraciones en comparación con el 58.8% en este estudio. [17] 

Las alteraciones numéricas fueron las más frecuentes de todas la aberraciones 

representando el 78.26% según lo esperado con base a lo informado en otros estudios. 

[9-17]  

En cuanto a las variantes citogenéticas encontradas en los diversos síndromes 

descritos, hubieron variaciones con lo reportado en la literatura. Se analizaron 1775 

resultados de trisomía 21, la más frecuente fueron las no contributivas con 95.21% de 

los cuales (trisomía regular 88.96%, mosaico de trisomía 21 5.86% y otras no 

contributivas 0.39%) y de las no contributivas el 4.79%(translocaciones robertsonianas y 

rea(21;21) 4.40% y otras contributivas el 0.39%). En un estudio realizado en Inglaterra y 

Gales donde se evaluaron 29,256 cariotipos de pacientes con síndrome de Down donde 

el 96.83% tenía un arreglo no contributivo (Regular 95.51%, mosaico de trisomía 1.1% y 

0.22% otro arreglo no contributivo) y el 2.87% presentó un arreglo contributivo 

(translocaciones robertsonianas y rea(21;21)  2.66%, otros contributivos 0.21%), 



 

  36 

además en este estudio se encontraron dobles y triples aneuploidías que contribuyeron 

al 0.28%. [10] En lo reportado en la literatura mexicana existen dos antecedentes. El 

primero en el Hospital General de México con 510 pacientes donde el 95.7% fueron no 

contributivos (trisomía regular 87.3%, mosaico de trisomía 21 8.4%) y 4.3% no 

contributivos (translocaciones robertsonianas y rea(21;21) 4.3%). [28] El segundo y más 

reciente publicado en 2015 en el Hospital Infantil de México donde se incluyeron 1921 

pacientes y los arreglos no contributivos representaron el 94.84% (trisomía regular 

93.02%, mosaico de trisomía 21 1.61% y otras no contributivas 0.21%) y los 

contributivos (translocaciones robertsonianas y rea(21;21)  4.79%, otros contributivos 

0.26%), en este estudio las dobles aneuploidías representaron el 0.10%. [29] Hubo una 

variación evidente en el porcentaje de mosaicos con respecto a la literatura 

internacional y al estudio del Hospital Infantil, llama la atención que el porcentaje de 

mosaico encontrado en el Hospital General también fue superior a lo reportado 

internacionalmente, en los tres estudios mexicanos está ligeramente aumentado el 

porcentaje de la translocación robertsoniana o rea(21;21). Las variaciones encontradas 

en el mosaicismo podrían deberse al número de metafases analizadas en cada 

laboratorio, aunque también podría ser que algún factor no estudiado en la población 

mestiza mexicana que predisponga a la trisomía 21 por mosaicismo y también a 

translocaciones robertsonianas o rea(21;21) que no se explicarían por el número de 

metafases analizadas. 

En la trisomía 18 se tuvieron 81 pacientes, las alteraciones no contributivas 

correspondieron al 95.06%  (trisomía regular 80.25%, mosaico de trisomía 21 13.58%) 

de los casos y otras variantes contribuyeron al 4.94%. En un estudio realizado en 
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Inglaterra y Gales del 2004 al 2009 se encontraron 2451 casos de trisomía 18 de los 

cuales los no contribuyentes representaron el 98.9% (trisomía regular 97.6%, mosaico 

de trisomía 21 1.1% y otros no contributivos el 0.2%) y los contributivos el 0.4%, las 

dobles aneuploidías el 0.8%. [30] En México no se encontró algún estudio que reporte 

el porcentaje de las variantes citogenéticas de la trisomía 18. La variación puede 

deberse a que el otro estudio fue multicéntrico, u otros factores no estudiados en la 

población como pudiera ser el hecho de que la gravedad de los pacientes no permitiera 

que alcanzaran a ser evaluados en esta unidad, que de encontrarse más casos habría 

sido una oportunidad importante  para brindar a los familiares un mejor asesoramiento 

genético. 

Se encontraron 30 casos de trisomía 13 el 86.67% fueron arreglos no contributivos 

todos trisomía regular y el 13.3% contributivos todas translocaciones robertsonianas o 

rea(13;13). En lo reportado en la literatura en el mismo estudio de Gales e Inglaterra se 

analizaron a 985 pacientes (el 91.8%) fueron no contributivas (trisomía regular 90.6%, 

mosaico de trisomía 21 1.1% y otros no contribuyentes (el 0.1%) los contributivos 

representaron el 8.2%. [30] En México no se encontró algún estudio que reporte el 

porcentaje de las variantes citogenéticas de la trisomía 13. Las variaciones y el poco 

número de pacientes se podría deber a las mismas propuestas que en trisomía 18. Es 

necesario poner atención a estos síndrome en segundo nivel y mejorar las estrategias 

de captación de pacientes además de crear consciencia entre el personal de la salud 

que atiende estos casos de la importancia del estudio y asesoramiento genético en 

estas familias a pesar del pobre pronóstico. En la literatura un buen porcentaje de 
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pacientes con trisomía 13 presenta arreglos contributivos los cuales si el progenitor lo 

presenta puede afectar el futuro reproductivo de la pareja o el progenitor afectado. 

Se encontraron 319 pacientes femeninos con un cuadro clínico sugerente de síndrome 

de Turner y una variante citogénetica compatible con el diagnóstico. La variante más 

frecuente fue la monosomía del X regular con 52.66%, el mosaico 45,X/46,XX con 

26.02%, los isocromosomas de Xq con o sin mosaico en 9.71%, anillos del X en 

mosaico (3.45%), el mosaico de monosomía del X con un una línea con un cromosoma 

marcador se encontró 3.13%, mosaico 45,X/46,XY 2.51%, mosaico 45,X/47,XXX o 

45,X/47,XXX/46,XX 1.56%, las deleciones del X fueron 1.25%. En este estudio no se 

analizó por otras técnicas si los cromosomas marcadores correspondían a restos del Y. 

La frecuencia reportada en la literatura de casos 45,X es  45%, la de casos con 

isocromosomas Xq con o sin mosaico 45,X en un 15-18%, el mosaico 45,X/46,X,mar ó 

46,X,r(X) en un 7-16%, el mosaico 45,X/46,XX o 45X/47,XXX en un 7-16%, las 

deleciones del  X con o sin mosaico 45,X en un 2-5%, el 46,XY o 46,X,del(Y) o 46,X,r(Y) 

con mosaico 45/X en un 6-11%. Otros arreglos en un 2-8%. [31] Hasta donde es de 

nuestro conocimiento no existe algún estudio que reporte la prevalencia ni la incidencia 

de Síndrome de Turner en México. En este estudio se encontró una frecuencia alta de 

mosaicos de síndrome de Turner, lo que pudiera estar ocasionado por que en los casos 

con alta sospecha de síndrome de Turner se aumenta el número de metafases 

analizadas asimismo se debe recordar que existen reporte sobre la inestabilidad de las 

células monosómicas o la teoría prevalente de que en realidad todos los productos que 

llegan a término con una monosomía de cromosomas sexuales, presentan en grado 

mínimo una línea diploide normal [32] lo cual podría modificar el porcentaje de las otras 
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variantes aunque esto no explica que el porcentaje de monosomías regulares esté 

conservado. Podría entonces decirse que existe un porcentaje bajo de alteraciones en 

síndrome de Turner diferentes a la monosomía del X con o sin mosaico en nuestra 

población., lo cual tendría también cambios en las manifestaciones clínicas del 

síndrome de Turner ya que en algunas variantes citogenéticas ya se tiene establecida 

una relación genotipo-fenotipo. [33] Esto no ha sido estudiado en México. 

En las polisomías de cromosomas sexuales en individuos masculinos se encontraron en 

85 pacientes, la línea 47,XXY representó la línea el 82.35%, la línea 47,XYY con o sin 

mosaico 8.24% y otras variantes 8.24%. En un registro nacional en pacientes casos 

postnatales se encontró la siguiente frecuencia: 47,XXY en 89.7%, 47,XXY/46,XY en 

6.0%, la línea 48,XXXY en el 1.4%, la línea 48,XXYY en el 2.0%, y las dobles 

aneuploidías con polisomía del X en 0.6%. [34] Este estudio no incluyó en su análisis 

los cariotipos 49,XXXXY, la línea 47,XYY ni otras variantes. El síndrome XYY es la 

segunda polisomía de cromosomas sexuales más frecuente en hombres con una 

prevalencia de 1 en 1,000 [35] y solo se encontraron 7 casos en este estudio y esto 

pudo haber sido condicionado al hecho de que la mayoría de los individuos afectados 

puede cursar de manera asintomática. Por lo cual se espera que no sean enviados a un 

tercer nivel de atención de la salud. 

En las polisomías de cromosomas sexuales en pacientes femeninos se encontraron 13 

pacientes. El síndrome 47,XXX representó en conjunto el 84.61%. Fueron pocos casos 

los encontrados en este estudio a pesar de que la incidencia del síndrome es de 1 en 

1,000  es posible que esto sea debido a la gran variedad del espectro clínico en estos 
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individuos por lo que podrían pasar desapercibidas y por lo tanto no sean   estudiadas. 

[36] 

En cuanto a los trastornos del desarrollo sexual sin incluir al síndrome de Turner y 

síndrome de Klinefelter se encontró 97 TDS 46,XX y 110 con TDS 46,XY los cuales 

representan el 3.22% y 3.65% de la frecuencia total de alteraciones cromosómicas en el 

estudio, además de 13 casos con cariotipo 45,X/46,XY y 3 quimeras 46,XX/46,XY. En 

un artículo de Romao et al. se reportaron 93 TDS 46,XY, 70 TDS 46,XX,  18 individuos 

con mosaicismo 45,X/46,XY y otros 2 TDS distintos con hiperplasia suprarrenal 

congénita. [37] En el mismo estudio se concluyó un diagnóstico definitivo de cada caso 

con TDS, lo cual no puede ser posible con este estudio ya que el cariotipo no es la 

única herramienta para llegar al diagnóstico definitivo de los trastornos del desarrollo 

sexual y el cual no fue un objetivo de este estudio pero podría ser estudiado 

posteriormente. [38] Pero sigue siendo aún un estudio necesario para el abordaje 

multidisciplinario y la toma de decisiones conjuntas que convengan mejor a cada 

paciente. [39] 

Se encontraron 39 sujetos con inversiones pericéntricas del cromosoma 9,  un hallazgo 

citogenético considerado un polimorfismo dado que no se han encontrado diferencias 

estadísticamente significativas en su incidencia en pacientes con anormalidades 

congénitas ni con problemas reproductivos comparados con población no portadora. 

[40,41] En nuestro estudio se detectaron 10 progenitores portadores de una inversión 

pericéntrica del cromosoma 9 sin que se pudiera asociar con un efecto deletéreo debido 

al  de diseño de estudio y por la cantidad de pacientes con la alteración.  
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La sospecha de algún síndrome cromosómico reconocible y el resultado 

correspondiente fue de 22.82%-89.67% quedando incluidos casos de síndrome de 

Down, síndrome de Edwards, síndrome de Turner, síndrome de Patau. síndrome de 

Klinefelter entre otros. 

La segunda indicación más frecuente fue sospecha de una cromosomopatía no 

especificada la cual tuvo un porcentaje de aberraciones de 9.35%. Esto puede verse 

influido por los criterios clínicos que motivaron la solicitud del estudio. 

Los trastornos del desarrollo sexual son un grupo de entidades en el que el cariotipo es 

fundamental y cabe resaltar que en el 52.33% de los casos se encontró una alteración. 

Además en pacientes con Hiperplasia suprarrenal congénita el cariotipo sirvió para la 

asignación sexual en el 42.37% de los pacientes. 

Los porcentajes de alteración de 33.95% en estudios de familiares y de progenitores de 

casos con una alteración estructural nos muestra la importancia del estudio familiar en 

el servicio. A pesar de ser un hospital pediátrico se deben estudiar a los padres y los 

demás familiares para dar un asesoramiento genético sobre el futuro reproductivo de 

estos de una manera adecuada. Desafortunadamente en ocasiones no se cuentan con 

los insumos y por las políticas administrativas no se realiza a todos los familiares. 

En cuanto a condiciones que afecten la fertilidad como azoospermia, falla ovárica 

prematura, amenorrea e hipogonadismo, el cariotipo sigue siendo informativo. En falla 

ovárica prematura se ha reportado una frecuencia de 12% de alteraciones en el 

cromosoma X la principal síndrome de Turner, en este estudio aunque en el porcentaje 

fue de 23.08%. [42] En cuanto azoospermia u oligospermia la tasa de detección de 



 

  42 

alteraciones numéricas y estructurales va de 4-23%, en este estudio fue de 27.78%. 

[43] En las pacientes con amenorrea se encontró un porcentaje de 21.36% de 

alteraciones cromosómicas y lo reportado en la literatura varia de 15.9% a 63.3 en 

amenorrea primaria y de 3.8-44.4% en amenorrea secundaria. [44] Lo cual nos refleja la 

variabilidad en estos casos. 

En los pacientes con problemas de esterilidad el porcentaje de alteraciones fue de 

11.57% y de infertilidad del 3.47%. La frecuencia de alteraciones en parejas con 

infertilidad es de 1.3-15%. [45]  

En pacientes con malformaciones múltiples se encontró un porcentaje de alteraciones 

cromosómicas de 9.35% y en el caso de las malformaciones aisladas como indicación 

se encontró del 5.83%. Lo reportado en la literatura de manera internacional va del 

11.9% a 27.6% en pacientes con malformaciones múltiples, pero la mayoría de estos 

estudios, algunos de ellos tienes datos incompletos sobre los pacientes. [12] Hay un 

porcentaje relativamente bajo de detección en pacientes con malformación única en 

nuestro estudio no obstante que se ha reportado en otros estudios un porcentaje de 

17%. [21] Se podría diferir el cariotipo en estos pacientes hasta definir de mejor forma 

un probable origen de la malformación. 

En los pacientes con retardo en el desarrollo o déficit intelectual se encontró una 

frecuencia de alteraciones cromosómicas de 7.48% la media reportada en la literatura 

es de 9.5% dependiendo de la población estudiada. Se ha reportado 5.4% en 

poblaciones escolares y 13.3% en población institucional, 4.1% en déficit limítrofe  a 

leve y 13.3% de moderado a profundo. [46] Esta variación con otras estudios 
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institucionales puede deberse a que se recomienda en análisis en pacientes con déficit 

intelectual con 550 bandas GTG mínimo y en esta institución únicamente es de 450 

bandas GTG, por limitaciones de material. [15] otras metodología como los 

microarreglos han demostrado aumentar el porcentaje para detectar alteraciones 

cromosómicas en pacientes con déficit intelectual. La mayoría con una resolución de 

250Kb detectan alteraciones en el 10-15% de los pacientes y otras tecnologías aún más 

nuevas de 50-100Kb de resolución de 13 hasta el 31%. Aunque estos resultado en 

ocasiones son difíciles de interpretar sería útil el tratar de implementar nuevas 

plataformas diagnósticas en la institución para el abordaje de pacientes con déficit 

intelectual, además que esto serviría para ver variantes patogénicas y benignas en 

nuestra población. [47] 

En pacientes con antecedente de producto malformado el porcentaje de alteración fue 

de 3.75% y de pérdidas gestacionales recurrentes de 3.47%. La prevalencia en la 

población general de alteraciones estructurales en la población general es de 0.7%, de 

2.2% con antecedente de una pérdida gestacional, 4.8% con dos perdidas y 5.2% con 

tres o más. [48] No se encontraron estudios que evaluarán a pacientes con productos 

malformados. En estudios donde se evalúa al producto por cariotipo se ha reportado del 

49% de las cuales el 86% eran numéricas y 6% estructurales. [49] En la literatura se 

refiere que resulta más funcional analizar primero al producto y en caso de encontrar 

una alteración estructural se indicaría el cariotipo a los padres, ya que analizar a la 

pareja requiere un doble de recursos. [50] El bajo porcentaje de aberraciones 

encontrados en padres con estos antecedentes apoya que estos casos sean analizados 

bajo esta metodología. 
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10.- Conclusión 

 

La frecuencia de alteraciones cromosómicas encontradas por citogenética con técnica 

de bandas GTG realizados en la Unidad de Investigación Médica en Genética Humana 

del Hospital de Pediatría “Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI 

en un periodo de 29 años (1986-2015) fue 0.3026. Las alteraciones más frecuentes 

fueron las numéricas seguidas de las estructurales. Hubo variación en lo reportado 

previamente en cuanto a la distribución de diferentes variantes citogenéticas de algunos 

síndromes cromosómicos. Esto refleja que la distribución global de las entidades 

cromosómicas es muy similar en distintas poblaciones y que las ligeras variaciones de 

la frecuencia podrían ser explicadas por factores genéticos propios de cada grupo 

poblacional, así como también se debe considerar que las variaciones en los criterios 

de inclusión, así como la experiencia del personal encargado de la interpretación de los 

resultados como factores que influyen en la proporción de los resultados. 

Estos resultados nos permite proponer que este estudio sirva como base en un futuro 

para el desarrollo de nuevas líneas de investigación de algunas entidades 

cromosómicas en particular.   

El estudio demuestra que el cariotipo sigue siendo un estudio funcional a pesar de 

nuevas tecnologías, aunque tiene algunas limitaciones las para ciertas abordajes deben 

ser reemplazadas por otros estudios. Nuestro estudio nos permitió conocer la 

información sobre el panorama epidemiológico de las alteraciones cromosómicas en la 
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población derechohabiente de un centro de referencia de tercer nivel, lo que lo vuelve 

uno de los registros globales a nivel citogenético más extensos en el país, lo cual nos 

permitiría proponer que fuera  utilizado como referencia nacional para realizar a su vez 

otro tipo de estudios que permitieran obtener conclusiones más específicas sobre la 

etiología de cada una de las indicaciones que motivan la realización de este tipo de 

estudio así como del origen de la variabilidad al compararlo con otros estudios. 
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11. - Apéndices 

Apéndice 1.- Abreviaturas del ISNC 2013. Las especificaciones de cada una de 

ellas vienen ampliadas en el libro, se señala el capítulo donde puede ser 

consultado. 
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dip 
dir 
dis 
dll 
dmin 
dn 
dup 
e 
end 
cnh 
cqu<l 1 sign (=) 
fem 
lib 
fi, 
fra 
g 
h 
hg 
hmz 

hsr 
htz , 
ídem 
ider 
idie 
inc 
jns 
in\' 
ish 

lcp 
MI 
Mil 
mal 
mar 
mal 
mcd 
min 
minus sign (-) 
mos 
multiplication sigll (x) 

neg 
neo 
nuc 
oom 
or 
p 
PI 
pac 
parcnthcscs ( ) 

Diplotcnc (12.1) 
Direct (9.2. 13) 
Distal (12. 1) 
Dictyoicnt: (12.1) 
Doublcminutc(9.2.12, 10.2. 1) 
Designates a chromosomc abnormality that has not bt.-cn inherited (de novo) (4.1) 
Duplicalion (9.2.5) 
Exchangc (10.1.1. 10 .2.1) 
Endoreduplication (4. 1) 
Enhanced (13 .2.1. 13.5) 
Num ber 01' chiasmala (12.1) 
Fc malc{12.1) 
Extended chromatin/DNA fibcr (13.4) 
Fission . al lhe centromere (9.2.6) 
fragilc sitc (7.2, 9.2.7) 
Gap (IO.I.L 10.2.1 ) 
Heterochroma tio. constituti\'c (7.1.1) 
Iluman gCllomc build or assembly (14) 
Homozygous. homozygosity: uscd when ()ne Ort\\'o copiesofa gcnomc arc dctcctcd, hUI 

prc\·ious. known hctcro7.ygosÍly has heeo reduccd 10 homozygosit)' through a "arielY 
01" mechanisms.. c.g. loss ofhctcrozygosit y (lOH) (14.2.1) 
Homogeneuusly slaining region (9.2.8) 
Heterozygous. hctcroz)gosit} (14.2.1) 
Isochromosom-: (9.2.11 ) 
Denotes Ihe stemlinc karyotypc in <J subclone (1 1.1.4) 
Isodcrivati\"c chromosome (9.2.3) 
lsodiccntric chromosome (9.2.4. 9.2.11) 
Incomplete karyotype (5.4) 
Inscrtion (9.2.9) 
ln version or im'crtcd (9.2.10. 9.2.13. 9.2.19) 
In situ hybridizaüon: wbcn uscd wi thout <J prdix applies lO metaphasc Of p romctaphasc 
chromosomes of di\'iding cells (13,2) 
Leptotene (12. 1) 
Fíest mciotic metaphasc (12.1) 
Sc'Cond mciotk mctaphase (12. 1) 
Malc(12.1) 
Markcr chromosomc (9.2.12) 
\'lalemal origin (4.1) 
\1 edial (12.1) 
;"'I inulc accntric fragmenl (10.2.1) 
Loss (4.1. 8.1): dccrcase in lenglh (7. 1.1): locusabsent from a spccific chromosomc(13.2) 
,MOfoaic (4.1) 
Multiple copies of rcarrangcd chromosomes (9.3): designales aberrant polyploidycloncs 
in neoplasias (11.1.4): with numbcr to indicate number of signals secn (1 3.2. 13.3. 1); 
Illu!tiplc copies of a chrnmosomc or chromosomal region ( 14.2) 
No presence of the rearrangemen t for which tcsting was conduclcd (1 :5. 3) 
Ncoccntromcrc (9.2. 13) 
Nuclear or intcrphasc (13.3) 
Oogonial metaphase (12. 1) 
Altemalive interpretatíon (5.3) 
Shon arm or chromosome (2.3.2) 
First mciot ic prophase(12.1) 
f>achytene (12.1) 
SurrOund struct urally altcrcd chromosomcs and breakpoints (4.1); surround chromo­
sorne numbers. X. alld Y in normal and abnonnaI results; surround cO<.Jrdinates (or 
lluc1eotide positions) in abnormal rcsult (14.2 ) 
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pat 
pce 
pcd 
pep 
perlad (.) 
Ph 
plus sigo, single (+) 

plus sign. double (++) 
pos 
prx 
ps 
psu 
pLer 
pvz 
q 
qdp 
qr 
qs 
qter 
question mark (?) 

rep 
fca 
rec 
rev 
rob 
Roman numerals. 1-1 V 
rsa 

see 
sct 
sdl 
scmicolon (:) 

sep 
si 
slant lin~. singk (1) 
slanl [Ine , double (1/ ) 
spm 
stk 
subte! 
l 
tas 
ter 
lr 
In; 
trp 
underlining (single) 
upd 
val' 

\Vep 
xma 
:lyg 

Paternal origin (4 .1 ) 
Premature chromosome condcnsation (10.2. 1) 
Prcmaturc ccntromerc division (10.2.1) 
Pa rtíal ch romosome paint (13.8) 
Separates various tL.'Chniques (13.2, 14.2) 
Philade1phia chrolllosome (9.2.3) 
Additional normal or abnormal chromosomcs (4.1. 8 .1); increase in lellgth (7.1.!) : 
lacus prcscnt 011 a spccific chromosome (13.2) 
Two hybridization signals or hybrid lzation regions 00 a specific chromosome (13.2) 
Detect ion ofa rcarrangcment for which tesLing was. (."On¡Juckd (15.3) 
Proximal (12 .1) 
Satellited shOft ann of chromosomc (7 -1.1 . 7.1.2) 
Pseudo· (9.2.4) 
Terminal end of the shon arm 
P ulverizat ion (10.2.1) 
Long arm of ehromosomc (2.3.2) 
QUfldrupliemion (9.2 .14) 
Quadriradial (1 0. 1.1 ) 
Sakllitcd long arm 01' chromos.ome (7.1.1, 7.1.2) 
Terminal end of the long arm 
Questionable iden tificatian of a chromosome or chromosomc st ructure (5.1) 
Ring chromo~omc (9 .2.\ 5) 
Recjprocfll 
Rearrangement 
Recombinant chromosome (4.5. 9.2.3) 
Rcversc. inc1uding comparat ivc genomic (13.5) 
Robcl1sonian translocation (9.2.17 .3) 
Ind icate un ivalent, bi valcllt, tri valent , and quadrivalent st ructurcs (12_ 1 ) 
Region·Spccific !\ssay (15) 
SateUite (7.1.1. 7.1.2) 
Siste r chromatid exchange (10.\ 1) 
Secondary eonstriction 
Sidcline (11.1.4) 
Separates altered chromosomes and breakpoinls in structural rearrangements involving 
more than one chromosome (4.1. 4.3.1. 12. [); separa tes probes on difTercnt derivativt' 
chromosomes ( 13.2 ) 
Separated signals (13.3.2) 
Steml inc(II.I.4) 
Separates clones (4.1. II.l.l. 11.1.6. 11.3), or contiguous probes (13.2. 13.3) 
Sepa rates chimeric clones. (4.1 . 13.3.1) 
SpermaLOganial metaphasc (12 _1) 
Satcllite stalk (7 _1.1. 7.1.2) 
Subtc\omeric region (\3.2 .2) 
Trflnslocation (9.2. 17) 
Telomeric assoc iation (9.2. [6) 
Terminal (end orchromosome) ur lc10111crc (4.3.2.1) 
Trirad ial ( 10.1.1) 
Triccntric chrolllosolllC (9.2.18) 
Triplication (9.2.19) 
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Apéndice 2.-  Cariograma con técnica de bandas GTG tomado del ISCN 

(International System of Human Cytogenetics Nomenclature) 2013.  
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Apéndice 3.- Cronograma: gráfica de Ghant. 
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