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RESUMEN.

INTRODUCCION

La citogenética humana inicia como tal en 1956 cuando se describe el
namero exacto de cromosomas de la especie, siendo modificada de 48 a
46 cromosomas (Tijo y Levan). Se logré determinar en 1959 el sindrome de
Down ! Hasteen en 1882 detecta 1.9% de alteraciones cromosémicas en
recién nacidos ?, asi como Jacobs estudi6é en 1992 a 14,677 recién nacidos
detectando que el 0.7% presentaba alteraciones estructurales con estudios
convencionales *.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, en recién
nacidos vivos o muertos con alteracidbn numérica en citogenético en recién
nacidos del INPer que cumplieron con los criterios de inclusion de mayo de
2005 a mayo de 2007. Se registraron los hallazgos clinicos de los
pacientes con aneuploidias.

RESULTADOS

De trisomia 21 fueron 38 casos, se realiz6 diagnéstico prenatal en solo
el 10.5%. De las 10 caracteristicas fenotipicas que se buscaron, 9 de ellas
se observaron en el 50% de los pacientes. En trisomia 18, se presentaron
9 casos, el 33% fueron 6bitos, otro 33% egresaron. 2 casos de trisomia 13,
ambos obitos, con diagndstico prenatal, por amniocentesis, en el primer
caso con alteraciones craneofaciales y en el 2do alteraciones
craneofaciales y de extremidades. Un caso con cariotipo 45X, con
diagnéstico prenatal por amniocentesis.

CONCLUSION

El estudio citogenético determina el diagndstico definitivo en los
pacientes con sospecha clinica de alteracibn cromosomica numérica. El
conocimiento de las principales caracteristicas clinicas en pacientes con
aneuploidia permite realizar un diagndstico clinico certero y oportuno.



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

La citogenética humana inicia como tal en 1956 cuando se describe
el nimero exacto de cromosomas de la especie, siendo modificada de 48 a
46 cromosomas (Tijo y Levan). Para ello se utilizaron nuevas técnicas que
posteriormente Ford y Hamerton ratificaron. Fue entonces cuando se
comenzo a aplicar en nifios con diferentes patologias, y se logré determinar
en 1959 el sindrome de Down ' Hasteen en 1882 detecta 1.9% de
alteraciones cromosémicas en recién nacidos 2, asi como Jacobs estudié
en 1992 a 14,677 recién nacidos detectando que el 0.7% presentaba
alteraciones estructurales con estudios convencionales . Es en 1960 en
que Edwards y Patau definen la trisomia 13 y 18 siendo estas las mas
frecuentes después de la trisomfa 21 ***°.

Desafortunadamente existen pocos estudios sistematizados de
anomalias cromosomicas en grandes cohortes con defectos congénitos
especificos. En muchas ocasiones la informacion se obtiene por un analisis
prenatal o por hallazgos ultrasonograficos prenatales. En el Instituto
Nacional de Perinatologia, institucion de 3er nivel de atencién, el flujo de
pacientes con embarazo de alto riesgo por hallazgos prenatales de posible
aneuploidia fetal es mayor que en otras instituciones de salud y que
muchas veces son canalizadas al INPer para su manejo. Es necesario
establecer una guia clinica acerca de los criterios diagnésticos de las
aneuploidias en el INPer para un adecuado manejo, identificacion de estos
pacientes y la realizacién de estudios especificos segun el caso.

Sindrome de Down (trisomia 21): su descripcion clinica fue completada
en 1886 por John Langdon Haydon Down y la confirmacién citogenética de
su base cromosOmica fue realizada por Jerome Lejeune en 1959. Tiene
una incidencia de 1/700 recién nacidos vivos a los 20 afios, que se eleva a
1/25 a la edad de 45 afos. Es causada por la trisomia del cromosoma 21,
especificamente en la regién 21g22 *. En el 95% de los casos la trisomia
esa debida a una no disyuncidn en meiosis materna. El determinante mas
importante de la no disyuncion es la edad materna. El error meiético ocurre
en 85-90% en la madre y 5-10% en el padre. El 95% de los casos ocurren
en la meiosis tipo | y el resto en la meiosis Il. La mortalidad esta asociada a
cardiopatia congénita, sindrome de muerte subita, neumonia, infecciones y
leucemia °. El neonato con sindrome de Down tiene las siguientes
caracteristicas:

Generales: hipotonia e hiperextensibilidad de las articulaciones.

Sistema nervioso: presentan retardo mental.

Craneofacial: el craneo con moderada microcefalia y braquicefalia, el
occipucio es plano. Las fontanelas tienden a ser amplias, y el cierre es
tardio. La cara es redonda, con elevacion de la fisura palpebral, con
epicanto. Hipoplasia o aplasia de los senos frontales, paladar duro corto,
nariz pequefia, puente nasal plano. La cavidad oral pequefia y la hipotonia



contribuyen a la protrusion lingual, ademas se observan labios gruesos con
prognatismo.

Ojos: Presentan manchas en el iris (manchas de Brushfield) con hipoplasia
periférica del iris. Catarata congénita, errores de refraccion y miopia (70%).
Nistagmus (35%), estrabismo (45%) y cataratas adquiridas en el adulto (30-
6090).

Oidos: Los pabellones auriculares son pequeiios, de implantacion baja, el
hélix angulado y plegado. Lobulo de la oreja pequefio o ausente. Pérdida
auditiva (66%) de tipo conductivo, neurosensorial 0 mixto.

Denticion: irregular, con hipoplasia. Enfermedad periodontal.

Cuello: Piel redundante en la nuca. Es corto.

Manos: falanges y metacarpos relativamente cortos. El quinto dedo:
hipoplasia de la falange media del quinto dedo (60%) ¢ triangular, con
clinodactilia (50%), pliegue en una (40%) o ambas manos. Pliegue
transverso (45%).

Pies: surco ancho entre en 1°y 2do dedos, pliegue plantar entre el 1° y 2do
dedos, con diastasis.

Cardiaco: el 40 al 50% de los pacientes presentan cardiopatia congénita, la
mas comun es comunicacién ventricular perimembranosa, seguido de
persistencia del conducto arterioso y comunicaciéon interauricular, ostium
primum, tetralogia de Fallot y arteria subclavia aberrante, en orden
decreciente de frecuencia.

Piel: piel marmorata especialmente en extremidades (43%), seca e
hiperquetardcica con el tiempo (75%).

Cabello: fino, suave y disperso.

Genitales: pene relativamente pequefio y volumen testicular disminuido. La
deficiencia gonadal primaria es comun.

Presentan hipotiroidismo congénito en el 20 y 40% >°".

Anormalidades poco frecuentes: crisis convulsivas (menos 9%),
keratoconus (6%), catarata congénita (3%), dos centros de osificacion en el
manubrio del esterndn, estenosis de trdquea, malformaciones de tracto
gastrointestinal (12%), incluyendo fistula traqueoesofagica, atresia
duodenal, onfalocele, estenosis pilérica, pancreas anular, enfermedad de
Hirschsprung y ano imperforado 8. Fusién incompleta de vértebras en
columna vertebral baja, inestabilidad atlantoaxial (12%), hipermovilidad
occipitoatlantal posterior (8.5%). Anormalidades de cadera en 8%,
incluyendo displasia, dislocacién y necrosis avascular. Sindactilia del 20 y
3er dedos de pies °. La incidencia de leucemia es 20 veces mayor que en
la poblacion general; la leucemia linfocitica aguda ocurre en 1.7-2.1% de
los pacientes. Su funcién inmunolégica se encuentra disminuida, debido a
anormalidades en: inmunoglobulinas, anticuerpos, respuesta quimiotactica
y fagocitica, de células T, B y natural killer y en la produccion de citocinas;
aunque estos hallazgos no son consistentes, y su contribucion al defecto de
funcién inmunologica aun no es clara, sin embargo presentan un
incremento de la morbi-mortalidad, por enfermedades infecciosas *°.

Los criterios clinicos para diagnostico Sindrome de Down al nacimiento
fueron descritos por Hall, quien encontré al menos cuatro de estas
anormalidades en los neonatos con sindrome de Down y 6 o mas en el



89%: reflejo de Moro ausente o parcialmente ausente (85%), hipotonia
(80%), hipermovilidad articular (80%), perfil facial plano (90%), exceso de
piel en la parte posterior de cuello (80%), fisura palpebral oblicua (80%),
pabellones auriculares redondos y pequefios (60%), displasia de pelvis
(70%), displasia de falange media del 5to dedo (60%), presencia de surco
de flexién palmar (45%) . La mayor causa de mortalidad son los defectos
congénitos cardiacos. La mortalidad por enfermedad respiratoria,
principalmente neumonia es mas alta que en la poblacién general. La
leucemia se ha encontrado como causa frecuente de muerte *2*.

Sindrome de Edwards (trisomia 18): Fue descrito por primera vez en
1960 por Edwards y Smith ***>. Es la segunda trisomia autosémica mas
comun después de la trisomia 21. Causada por una trisomia de toda 6 gran
parte del cromosoma 18. El 95-96% de casos corresponden a trisomia
completa producto de no-disyuncion, siendo el cromosoma 18 extra el
responsable del fenotipo. Son pocos los casos de  mosaicismo y
translocaciones '°. Esta alteracién es caracterizada por retardo severo
psicomotor y en el crecimiento, microcefalia, microftalmia, malformaciones
de pabellones auriculares, micrognatia o retrognatia, microstomia y otras
malformaciones congénitas. Las anormalidades encontradas en mas del
50% de los neonatos con sindrome de Edwards son:

General: Retraso de crecimiento pre y postnatal, nacimiento postérmino,
una tercera parte prematuro, polihidramnios, llanto débil, paniculo adiposo y
masa muscular escasa al nacer.

Sistema nervioso: Retraso psicomotor, retraso mental en el 100%,
hipertonicidad, respuesta al sonido disminuida.

Craneofacial: Microcefalia, occipucio prominente, con didmetro bifrontal
estrecho, fisuras palpebrales cortas, hipertelorismo, orejas displasicas de
implantacion baja, micrognatia, paladar ojival.

Térax: esternon corto, el nimero de centro de osificacion disminuidos,
mamas hipoplasicas.

Cardiaco: cardiopatia congénita se presente en mas del 90% de casos, de
ellos los mas comunes son defectos comunicacion interventricular con
afectacion valvular multiple, defecto septal auricular pero pueden presentar
conducto arterioso persistente.

Abdomen: hernia umbilical y/6 inguinal. Diéstasis de rectos. Arteria
umbilical Unica.

Manos y pies: posicion de las manos caracteristica con tendencia a pufios
cerrados, con dificultad para abrirlos, y con el segundo dedo montado sobre
el tercero y el quinto sobre el cuarto, ufias de manos y pies hipoplasicas,
ausencia del pliegue distal del 5to dedo, hipoplasia de ufias, especialmente
del 5to dedo de manos y en los dedos de pies. Hipoplasia o aplasia radial,
sindactilia 2°-3o0 dedos del pie, camptodactilia, artrogriposis.

Pelvis: pelvis pequefa, limitacion a la abduccion (>45°) de las caderas.
Genitales: criptorquidia.

Piel: redundante. Hirsutismo en frente y dorso. Cutis marmorata.
Anormalidades menos frecuentes: 10-50%:

Sistema nervioso: cursan con hipotonia, seguida de hipertonia, ademas
apnea, Yy crisis convulsivas.



Craneofacial: fontanelas amplias, hipoplasia de orbitas, opacidad corneal,
epicanto, ptosis palpebral, labio hendido, paladar hendido o ambos.

Torax: relativamente amplio, espacio intermamario aumentado. Hipoplasia
pulmonar o anormalidades en la segmentacion pulmonar hasta ausencia de
pulmoén derecho. Diafragma: hipoplasia del musculo, con o sin eventracion.
Abdomen: diverticulo de Meckel, tejido pancreatico o esplénico
heterotdpico. Onfalocele. Rotacion incompleta de colon.

Cardiaco: vélvulas pulmonar o aodrtica bicluspide, estenosis pulmonar,
coartacion de aorta.

Renal: rindn ectépico o en herradura, doble uretero, hidronefrosis, rifion
poliquistico.

Manos y pies: desviacion radial o cubital de la mano, hipoplasia o ausencia
del dedo pulgar, pliegue transverso, pie equinovaro, pie en mecedora,
sindactilia de 2do y 3er dedos del pie.

Genitales: femeninos con hipoplasia de labios mayores con clitoris
prominente, malformaciones uterinas.

Ano: atresia anal ***7.

El 50% de los pacientes fallecen durante la primera semana y el 50% en
los siguientes 12 meses de vida. La media del tiempo de sobrevida es de
14.6 dias. Solo el 5 a 10% sobrevive a 5 afios, con retraso mental severo.
La trisomia 18 se debe a un error de no disyuncién meidtica. El riesgo de
recurrencia estimado es del 0.55 al 1%. En los casos de trisomia por
traslocacion, los padres deben ser remitidos a un Servicio de Genética para
estudio citogenético ***°,

Sindrome de Patau (trisomia 13): Sindrome congénito polimalformativo
grave, causado por la existencia de tres copias del cromosoma 13. Es el
menos comun y el mas severo de las trisomias viables, con una
supervivencia que raramente supera el afio de vida, presentando en todos
los casos deficiencia mental severa. Se asocia a edad materna avanzada.
La mayoria de los casos de trisomia 13 se deben a una no-disyuncién
cromosOmica durante la meiosis, la mayoria de las veces en la |,
principalmente en el gameto materno en el 90% de los casos, y es debido a
una copia extra del cromosoma 13. Aproximadamente el 20% de casos se
deben a traslocaciones. Los mosaicos representan otro 5% de los casos de
trisomia 13. Los pacientes presentan un conjunto de malformaciones
caracteristicas que permiten la sospecha clinica en el momento del
nacimiento. Los hallazgos clinicos més frecuentes son:

General: En el 100% retraso psicomotor/mental profundo.

Sistema Nervioso Central: anomalias de las estructuras de la linea media,
incluyendo holoprosencefalia, un tipo de defecto con varios grados de
desarrollo incompleto de cerebro frontal y de nervios opticos y olfatorio.
Crisis convulsivas, frecuentemente con electroencefalograma con
hipsarritmia. Retardo mental severo.

Craneofacial: microcefalia moderada, el 100% de los pacientes la frente
inclinada hacia atras, sordera, pabellones auriculares malformados, hélices
anormales, implantacion baja de los pabellones auriculares. Microftalmia o



anoftalmia, coloboma del iris, displasia de retina, Labio severamente
hendido (60-80%) con o sin fisura palatina.

Cuello: cuello corto con piel redundante en nuca, debido a edema o
higroma quistico antenatal

Cardiaco: Las malformaciones cardiacas, ocurren en el 80% especialmente
comunicacién interventricular, ademas persistencia de conducto arterioso,
comunicacion interauricular y dextroposicion, en orden decreciente de
frecuencia.

Abdomen: Pueden presentar hernia umbilical-inguinal. Arteria umbilical
anica.

Extremidades: pliegue transverso, polidactilia, dedos en flexion vy
superpuestos, ufias hiperconvexas, calcaneo prominente, surco de los 4
dedos en palma, polidactiia de manos y algunas veces de pies,
camptodactilia.

Genitales: criptorquidia, escroto anormal en varones. Mujeres: utero
bicorne.

Piel: Hemangiomas capilares en la frente, aplasia de piel localizada en
region occipital.

Las anormalidades encontradas en menos del 50%:

Sistema nervioso central: hipertonia, hipotonia, agenesia del cuerpo
calloso, hidrocefalia, fusion de los ganglios basales, hipoplasia cerebelar y
mielomeningocele.

Craneofacial: presentan hipotelorismo, hipertelorismo, ciclopia, anoftalmia.
Ausencia de filtrum, paladar angosto, lengua hendida, micrognatia.

Térax: situs inversus de pulmones, calcificacion de las arteriolas
pulmonares, quistes en el timo, defectos de diafragma.

Cardiaco: retorno venoso pulmonar anomalo, estenosis de la pulmonar,
hipoplasia aodrtica, valvula adrtica bicuspide.

Abdomen: onfalocele, tejido pancreatico o esplénico heterotropico, rotacion
incompleta de colon, diverticulo de Meckel.

Renal: malformaciones renales como riidn poliquistico (31%),
hidronefrosis, rifidn en herradura, duplicacion de uréteres.

Extremidades: dedo pulgar en retroflexion, sindactilia, hipoplasia radial,
surco interdigital entre 1ro y 2do dedos de los pies, hipoplasia de ufias de
pies, pie equinovaro.

Genitales: masculino: hipospadias, femenino: duplicacidbn o insercion
anémala

de las trompas de Falopio, quistes uterinos, hipoplasia de ovarios 8192021,

El prondstico vital de los pacientes con trisomia 13 es grave, falleciendo
la mayoria por problemas cardiorrespiratorios, y ademas la mortalidad es
elevada en las correcciones quirargicas y ortopédicas. La supervivencia de
los casos con translocacion parece ser superior a la de la trisomia regular.
La media de supervivencia es de 7 dias. El 91% muere el primer afio de
vida. En todos los casos el retraso psicomotor es grave, impidiendo la
adquisiciéon de las funciones basicas del desarrollo como sedestacion,
deambulacion, lenguaje. El cociente intelectual medio de los pacientes con
trisomia 13 es muy bajo, y tiende a disminuir con la edad. El riesgo de
recurrencia se basa en el estudio de citogenética y en la edad materna; se



ha encontrado que es bajo y se sitla por debajo del 1% en los casos de
trisomia 13 regular %.

Sindrome de Turner (45,X): se describié desde 1922 una asociacion
entre estatura baja y defectos en el desarrollo de los ovarios. En 1938
Turner describio las caracteristicas de este sindrome. La mayoria de los
fetos 45,X muere en etapas tempranas de la concepcién %.
Se estima que aproximadamente 1 de 2500 recién nacidos con fenotipo
femenino esta afectado. En el 80% de los casos el cromosoma sexual
ausente es de origen paterno. No hay una relacion con la edad materna. El
cariotipo en el 50% de los casos es 45,X y el resto de los pacientes pueden
presentar un mosaicismo 0 una alteracion estructural de los cromosomas
sexuales %,
Las caracteristicas mas frecuentes son: Crecimiento: talla baja,
frecuentemente evidente al nacimiento, tendencia a la obesidad.
Desempefio: el 1Q en promedio es de 90, el desarrollo generalmente es
normal, presenta coordinacion pobre.
Sistema nervioso central: disminucion de agudeza auditiva en mas del 50%.
Craneofacial: pabellones auriculares andémalos, mas del 80% con rotacion
posterior. Maxilar y paladar angostos, mandibula relativamente pequefia en
70-80%. Epicanto: 40%.
Cuello: la linea del cabello posterior es baja, cuello corto (80%).
Torax: ancho, con teletelia, manos hipoplasicas (mas del 80%).
Frecuentemente pectus excavatum.
Cardiaco: presentan valvula aodrtica bicuspide en el 30% y coartacion de
aorta en 10%.
Gobnadas: disgenesia de ovarios con hipoplasia hasta ausencia de
elementos germinales (mas de 90%)
Vasos linfaticos: linfedema congénito con edema residual sobre el dorso de
los dedos de las manos y pies (mas del 80%).
Renal. Riidn en herradura es lo mas comun; pelvis renal doble o hendida, y
alteraciones menores en 60%.
Piel: nevos pigmentados excesivos: en 50%, piel redundante,
especialmente alrededor del cuello.
Extremidades: cubitus valgus en 70%. Anormalidades de rodillas como:
exostosis tibial medial, 60%. Cuarto metacarpo y metatarso corto: 50%.
Displasia de huesos con patron trabecular tosco, mas evidente en metafisis
de huesos largos: 50%. Ufas angostas, hiperconvexas y hundidas en el
70%.
Anormalidades menos frecuentes:
En el 16% se observa ptosis palpebral, estrabismo, escleras azules,
catarata. Retardo mental, cuarto ventriculo amplio. Angulacion anormal del
radio al carpo, escoliosis, espina bifida, fusion de vértebras, anormalidades
de silla turca. Hipotiroidismo primario del 10 a 30%. Diabetes melitas 25, 26,
Del nacimiento a los 3 afios el crecimiento es normal, entre los 3y 12 afios
hay un decremento en la velocidad de crecimiento, con una estatura media
de 1.43 cm, sin tratamiento. La incidencia de mortalidad por cardiopatia
congénita es desconocida, pero por el riesgo incrementado de la diseccion



de aorta se debe realizar ecocardiograma cada 5 afios. Su morbilidad es
alta por diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica, cardiopatia
isquémica y enfermedad vascular cerebral 2°.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones cromosOmicas se reconocen como una importante
causa de discapacidad y mudultiples defectos congénitos que generan un
gran conflicto en la atencion de los recién nacidos. La identificacion de
alteraciones congénitas estructurales en el recién nacido son clinicamente
orientadoras para indicar un estudio citogenético que permita reconocer
una aneuploidia y oriente hacia el manejo y prondstico del recién nacido,
ademas de permitir proporcionar un asesoramiento real a los padres sobre
el acontecimiento. Con el conocimiento de las secuencias del genoma
humano es posible indicar estudios cromosémicos de alta definicion
aplicando técnicas moleculares que nos permitan un diagndstico mas
especifico.

El estudio incluye la deteccion y abordaje clinico de todo recién nacido
gue presente defectos congénitos mayores o estigmas fenotipicos que
orienten a una cromosomopatia, a los cuales después de registrar las
caracteristicas clinicas se les practica estudio citogenético en linfocitos de
diferentes tejidos, con la técnica convencional primaria de bandas GTG
(Giemsa-Tripsina-Giemsa).

Existen diferentes referencias sobre la incidencia y prevalencia de
cromosomopatias de tipo numérico en recién nacidos, siendo el Instituto
Nacional de Perinatologia un Centro de referencia de embarazos de alto
riesgo, con énfasis en edad materna avanzada, o ultrasonidos con
alteraciones  morfolégicas, que orientan al diagnéstico de
cromosomopatias. Es necesario conocer nuestra incidencia a la vez que
aprender cuales son los hallazgos clinicos mas frecuentes y evidentes de
estas aneuploidias para la identificacion clinica rpida y expedita de recién
nacidos con posibilidades de presentar una cromosomopatia.



JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Perinatologia, centro de referencia de
embarazos de alto riesgo, con alrededor de 5000 nacimientos en promedio
al afo, se debe conocer, diagnosticar y clasificar cuales son los defectos
congénitos especificos para cada cromosomopatia con el fin de conocer la
incidencia hospitalaria que oriente al mejor diagnéstico, manejo, pronéstico
y orientacion para medicos y familiares sobre el acontecimiento.

OBJETIVOS

Nuestro objetivo fue determinar la incidencia de recién nacidos con
alteracion cromosémica numérica (aneuploidias) en el INPer en un periodo
de 2 afos, conocer las caracteristicas clinicas principales, evolucion y
pronéstico. Ademas enfatizar la importancia del estudio citogenético
al paciente afectado y/o sus familiares de ler grado para poder dar un
asesoramiento genético y riesgo de recurrencia.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, en
recién nacidos vivos o0 muertos con alteracion numérica detectada por
andlisis citogenético en sangre periférica, liquido amniotico cordén
umbilical, liquidos corporales o piel, durante un periodo de 2 afios. Se
recabd el resultado del estudio citogenético en linfocitos de sangre venosa
periférica, liquido amniotico o sangre fetal con la técnica convencional de
bandas GTG de recién nacidos del INPer que cumplieron con los criterios
de inclusibn de mayo de 2005 a mayo de 2007. Se registraron los
hallazgos clinicos de los pacientes con aneuploidias.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

Recién nacido vivo o muerto con alteracion numérica detectada por
andlisis citogenético en sangre periférica, liquido amnidtico corddn
umbilical, BVC, liquidos corporales o piel. De mayo 2005 a mayo 2007.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Recién nacidos vivos 0 muertos con defectos estructurales congénitos y
estudio citogenético normal o con alteracibn cromosdmica que no sea
aneuploidia.

Recién nacido con hallazgos clinicos sugestivos de aneuploidia y sin
crecimiento del cultivo para estudio citogenético.



VARIABLES EN ESTUDIO

TRISOMIA 21
Edad materna Torax
Perimetro cefélico Abdomen
Apgar Dorso
Clasificacion Ano
Créaneo Sopreposicion de dedos
Proporcion craneo-cara Manos
Frontal Camptodactilia
Fontanelas Pliegues aberrantes
Puente nasal Pies
Nariz Primer ortejo
Filtrum Hipoplasia ungueal
Columnela talones
Cuello sindactilia
TRISOMIA 18
Craneo Sobreposicion de dedos

Fontanelas amplias
Frontal estrecho
Puente nasal

Fisuras palpebrales
Pabellones auriculares
Nariz pequefia

Filtrum corto
Columnela corta
Cuello corto

Desproporcion craneo-cara

Manos empufiadas
Camptodactilia
Pliegues aberrantes
pies

Primer ortejo
Hipoplasia del pulgar
Uias hipoplasicas
Talones prominentes
Sindactilia

Se realiz6 descripcion de las caracteristicas clinicas de Trisomia 13

y sindrome de Turner.




RECOLECCION DE DATOS

Mediante la revision de las libretas de resultados del departamento
de citogenética del departamento de Genética se identificaran los casos
con diagnéstico de aneuploidia y se llenara el formatos de acuerdo a los
datos del expediente de la mama y del recién nacido.

PLAN DE ANALISIS

Se realiza estadistica descriptiva, y se obtuvieron porcentajes para las
variables nominales.



RESULTADOS

Durante un periodo de 2 afios, se registroé el nacimiento de 50 casos
con aneuploidia, los cuéles corresponden a Trisomia 21, 18, 13 y 45X.

TRISOMIA 21

De la trisomia 21 fueron 38 casos, 20 hombres y 18 mujeres. La edad
materna minima de 16 afios y maxima de 43, con promedio de 32.6. En el
ultrasonido prenatal, en el 8% se observo varias patologias como retardo
en el crecimiento intrauterino, atresia de intestino, hidrops y dilatacion de
pelvicillas renales. Se realizd diagnostico prenatal en solo el 10.5%. Las
semanas de edad gestacional promedio fueron de 36.4. En la mayoria el
apgar fue normal, y solo en el 16% fue bajo. De las 10 caracteristicas
fenotipicas que se buscaron, 9 de ellas se observaron en el 50% de los
pacientes (ver tabla 1). En el 5.4% se encontrd ventriculos amplios y en el
58% no se realiz6 ultrasonido transfontanelar. EI 2.6% presenté ectasia
pielocalicial. La cardiopatia mas frecuente fue la persistencia del conducto
arterioso con 34%, el 5% comunicacion interventricular y 2.6% canal
auriculo-ventricular completo. En el 29% se diagnosticd hipotiroidismo. El
5.3% fueron o6bitos y 1% fallecid, no aceptando el estudio de necropsia. El
2% tuvo atresia en tubo digestivo: dos casos de atresia esofagica, dos de
atresia intestinal y uno de ano imperforado.

TRISOMIA 18

En trisomia 18, se presentaron 9 casos, de los cuales 5 fueron mujeres y
4 hombres. El diagnéstico prenatal se realizé en 33.3%. La edad materna
se encontré en un rango de 21 a 44, con promedio de 35 afos. La edad
gestacional promedio fue de 33.6 y el 55% clasificados como recién
nacidos pretérmino hipotroficos. Se registraron las 10 caracteristicas
clinicas mas frecuentes, y en mas del 50% encontramos fontanelas
amplias, camptodactilia, manos empufiadas, pliegues aberrantes, craneo
irregular, cuello corto, puente nasal plano y pie equinovaro. Se encontrd por
ultrasonido en 11% megacisterna magna con hipoplasia cerebelar y en otro
11% quiste de plexo coroideo. El ultrasonido renal no reporté anomalias. El
ecocardiograma mostré un caso de CIV con conexion andémala de venas
pulmonares, insuficiencia mitral e hipertension pulmonar, otro con
persistencia de conducto arterioso y persistencia de cava superior
izquierda, uno con CIV y PCA y finalmente un caso con CIV. El 33% fueron
Obitos, otro 33% egresaron, con seguimiento.

TRISOMIA 13

Se encontraron 2 casos de trisomia 13, ambos 0bitos, con cariotipo
47 XX+13, con diagnostico prenatal, por amniocentesis, realizada por



haberse hallado marcadores para cromosomopatia en el ultrasonido.
Presentando en el primer caso alteraciones craneofaciales con:
prosbocias, ciclopia, ausencia de puente nasal, boca sin formacion de
labios y retrognatia. En el segundo caso, se encontré craneo pequerio,
frente estrecha, hipotelorismo con blefarofimosis, puente nasal plano,
ausencia de columnela, labio y paladar hendido central, ausencia de
paladar duro, y con alteraciones en las extremidades: con polidactilia
postaxial en mano y pie izquierdos, mano derecha con braquidactilia y
pliegue Unico transverso. La edad materna fue de 18 y 19 afios
respectivamente.

SINDROME DE TURNER

Se encontro un caso con cariotipo 45X, con diagnostico prenatal por
amniocentesis, realizada por reportar por ultrasonido un higroma quistico.
Al nacimiento se observé craneo con fontanela anterior amplia, frontal
estrecho con abundante pelo, narinas anchas y antevertidas, pabellones
auriculares de baja implantacion con rotacion posterior. En cuello piel
redundante en region posterior. Térax ancho con teletelia y soplo. Ufas de
manos Yy pies hipoplasicos. Ecocardiograma con reduccion del calibre de la
aorta yuxtaductal y persistencia de vena cava. La paciente fue dada de alta
y se encuentra en seguimiento de consulta externa.



DISCUSION

La frecuencia de las aneuploidias se ha descrito en la bibliografia que va
de un 0.7% a 1.9% en recién nacidos 2,3, y nosotros encontramos una
frecuencia de 0.43% en recién nacidos, en un seguimiento durante un periodo
de 2 afos, en el Instituto Nacional de Perinatologia, el cual es un Centro de
referencia de embarazos de alto riesgo, con énfasis en edad materna avanzada
o ultrasonidos con alteraciones morfoldgicas.

Hall (1966) establecio 10 criterios clinicos en el neonato con sindrome de
Down, estos criterios son: 1).- reflejo de Moro ausente o parcialmente ausente,
2).- hipotonia, 3).- hipermovilidad articular, 4).- perfil facial plano, 5).- exceso de
piel en la parte posterior de cuello, 6).- fisura palpebral oblicua, 7).- pabellones
auriculares redondos y pequefios, 8).- displasia de pelvis, 9).- displasia de
falange media del 5to dedo y 10).- presencia de surco de flexion palmar 11. La
presencia de 4 de estas anomalias, se encontraron en todos los pacientes
revisados y en 89% de ellos se observa 6 0 mas anomalias. Tabla 3.

Se han descrito por varios autores las caracteristicas para sindrome de Down
5,6,7, y ademas los criterios clinicos para diagndéstico por Hall 11, y en el
estudio que nos ocupa se encontraron en mas del 50% las mismas
caracteristicas referidas en la bibliografia. Sin embargo algunas difieren de lo
establecido como criterios clinicos para el diagnostico de sindrome de Down,
informados por Hall, encontrandose en este estudio porcentajes mas bajos
para displasia de pelvis y pabellones auriculares hipoplasicos, probablemente
estos resultados se ven afectados por la muestra pequefia de nuestro estudio.
En ninguno de nuestros pacientes se hizo referencia sobre el reflejo de moro y
ni sobre la movilidad articular. Aunque llama la atencién que en el trabajo se
encontraron diastasis de ler ortejo, fontanelas amplias y diastasis de rectos en
més del 50% de los casos, alteraciones que no fueron referidas por Hall. En
acorde a la literatura se encontré dos picos de frecuencia de casos, alos 35y
42 afios, persistiendo la mayor incidencia de sindrome de Down en edad
materna avanzada 4. Es importante mencionar que en un 7.9% no se acepto la
amniocentesis a pesar de tener marcadores ultrasonograficos para
cromosomopatia. En relacion a las cardiopatias la mayoria de los reportes
indican como la més frecuente a la comunicacion interventricular 5,6, sin
embargo en el estudio la mas frecuente fue la persistencia de conducto
arterioso. La frecuencia de hipotiroidismo, con un 29%, fue similar a la
encontrada en la literatura 5,7. La bibliografia no hace énfasis en los hallazgos
por ultrasonido transfontanelar, sin embargo encontramos ventriculos amplios
en un 5.4%. La anatomia renal se vio alterada en el 2.6%, cifra baja en relacién
a la reportada de 15.7% 5, sin embargo este estudio no se realiz6 en 68.5%,
por lo que seria importante realizarlo en todos los pacientes con este
diagnéstico.

En trisomia 18 estan descritas caracteristicas que se han dividido
como frecuentes y poco frecuentes, sin embargo de las que encontramos
en este estudio, solo la mitad corresponden a las descritas ya como
frecuentes, que estan presentes en mas del 50% de los pacientes con este
sindrome. La literatura refiere como poco frecuentes a las fontanelas
amplias y pie equinovaro '®*’, en contraste con el estudio donde se
encontraron en el 78% y 67% respectivamente. Ademas se encontraron



otras caracteristicas como craneo irregular, cuello corto y puente nasal
plano que no se describen en la literatura revisada. Se ha descrito una
frecuencia de 10-50% de malformaciones renales, sin embargo los
ultrasonidos de los pacientes se reportaron normales. La cardiopatia es
frecuente hasta en el 90% '’ nosotros encontramos una frecuencia
similar de cardiopatia congénita encontrando defecto de comunicacion
interventricular y afeccidén valvular predominantemente. El rango de edad
materna fue amplio por lo que no encontramos predominio en algin grupo
de edad materna. La mortalidad es alta, 50% fallecen durante la primera
semana y 50% en los siguientes 12 meses de vida y se ha descrito que
solo 5 a 10% sobreviven a 5 afios ***°, en nuestra muestra 3 lograron
sobrevivir y egresaron (33.3%), de los cudles actualmente solo 2 casos
contindan en seguimiento, todos con importante retraso en el crecimiento y
desarrollo, un paciente fallecié a los 4 meses de edad.

En los dos paciente de trisomia 13 se describen alteraciones en
diferentes aparatos y sistemas, también clasificadas como frecuentes y
poco frecuentes, sin embargo en el primer paciente Unicamente se
presentan alteraciones craneofaciales, tanto de las descritas como en
menos del 50% como en mayor del 50% de los casos. En el segundo caso
se describen alteraciones tanto en crdneo como en extremidades. Se
asocia a edad materna avanzada, sin embargo llama la atencién que en
ambos casos se presentdé en madres jovenes. Se refiere que el 91%
mueren al afio de edad. En este estudio ambos casos fueron 6bitos. Sin
embargo Unicamente fueron 2 casos, y para poder hacer una mayor
descripcion de las caracteristicas del sindrome amerita mayor niumero de
casos.

De sindrome de Turner solo se presentd un caso y las
caracteristicas clinicas que presenta se han descrito que se presenta en el
50 hasta el 80% de los casos, y las que presentd la paciente se encuentran
dentro de esa frecuencia. Se refiere presentan coartacién de aorta hasta el
10% de los casos, y la paciente presenta reduccion del calibre de la aorta.
Se encuentra en seguimiento.

El estudio citogenético determina el diagnostico definitivo en los
pacientes con sospecha clinica de alteracién cromosémica numérica.
El conocimiento de las principales caracteristicas clinicas en pacientes
con aneuploidia permite realizar un diagnéstico clinico certero y oportuno.
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ANEXOS

TABLA 1
Caracteristicas mas frecuentes de Trisomia 21
Caracteristicas clinicas porcentaje
Perfil facial plano 100%
Puente nasal plano 100%
Tono muscular disminuido 76.3%
Fisuras palpebrales oblicuas 73.7%
Diastasis ler ortejo 73.7%
Fontanelas amplias 73.7%
Clinodactilia de 5to dedo 68.4%
Surco de flexion palmar 68.4%
Cuello: piel redundante 57.9%
Abdomen: diastasis de rectos 44.7%




TABLA 2

Caracteristicas mas frecuentes en Trisomia 18

Caracteristicas clinicas
Fontanelas amplias
Camptodactilia
Manos Empuiadas
Pliegues Abrerrantes
Craneo irregular
Cuello corto
Puente nasal plano
Pie equinovaro
Sobreposicion de 2° y 5° dedos

Desproporcién craneo-cara

porcentaje
77.8%
67.7%
67.7%
67.6%
67.7%
66.7%
66.7%
66.7%
44.4%

44.4%




TABLA 3

Relacion de criterios clinicos de Hall y estudio actual para diagnéstico de

Sindrome de Down

CRITERIOS
DE HALL

Reflejo de
moro ausente

Hipotonia

Hipermovilida

d articular
Perfil facial
plano

Exceso de piel
en parte
posterior de
cuello

Fisura
palpebral
oblicua

Pabellones
auriculares
redondos y
pequenos

Displasia de
pelvis
Displasia de
falange media
de 5to dedo
Presencia de
surco de
flexiéon palmar

PORCENTAJ

85%

80%

80%

90%

80%

80%

60%

70%

60%

45%

ESTUDIO
ACTUAL

moro

hipotonia

Hipermovilida
d articular

Perfil facial
plano

Cuello: piel
redundante

Fisura
palpebral
oblicua

Pabellones
auriculares
hipoplasicos

Displasia de
pelvis
Displasia de
falange media
de 5to dedo
Surco de
flexion palmar

PORCENTAJ
E

No buscado

76%

No buscado

100%

58%

74%

34.2%

10.5%

68.4%

68.4%
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