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RESUMEN:

Palabras clave: Citogenética, cariotipo, sindrome de Down, translocaciones.

Introduccidn. A principios del siglo pasado se inicio el estudio de la citogenética, la cual ha
evolucionado desde la observacion de “cuerpos coloreados” en el interior del nucleo celular,
hasta las técnicas avanzadas como CGH (Comparative Genomic Hybridization). En México
la técnica mas difundida es la citogenética convencional con tincién de giemsa y
pretratamiento con tripsina. En México existen reportes de resultados de cariotipos del INP
(Instituto Nacional de Pediatria) y el INPer (Instituto Nacional de Perinatologia), no asi del

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, centro de referencia del ISSSTE.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo, descriptivo. Se incluyeron resultados de
cariotipos efectuados en sangre periférica del 1° de Enero del 2009 al 31 de diciembre del
2011 en pacientes derivados por el servicio de Genética Médica, con el fin de presentar la

estadistica y la correlacién clinica-citogenética.

Resultados. Se incluyeron 1048 resultados; 51% masculinos y 49% femeninos. Edad
promedio de 15.8 + 15.6 afios. Cariotipos con resultado normal 778 (72.92%). Con
alteracion 270 (25.30%). Motivo de envio mas frecuente con resultado normal: infertilidad
de la pareja 120 (15.42%). El porcentaje mas alto con alteraciones se encontré en el grupo
de edad <1 afio (28.4%). 162 (60%) casos con alteraciones fueron numéricas, siendo la
mas frecuente el sindrome de Down 148 (14.1%). Las alteraciones estructurales mas
comunes fueron las translocaciones 34 (3.2%). El indice de concordancia Kappa mas alto
fue para sindrome de Down (0.620, 91.9%).

Discusion. Se encontraron alteraciones en 1 de cada 4 casos (25.7%), tasa superior a lo
reportado por el INP y el INPer. Las alteraciones numéricas fueron las mas frecuentes con
7 de cada 10 casos, las estructurales solo en 3 de cada 10 casos. El sindrome de Down y
las translocaciones fueron las alteraciones mas comunes, todo lo anterior coincidiendo con
otros reportes. Por motivo de envio, la correlacién clinica-citogenética mas alta fue para el
sindrome de Down (0.62, 91.9%). El resto de los resultados alterados tiene un indice Kappa
menor; por ende, es importante la correcta evaluacion y derivacion de los pacientes por

parte del Médico Genetista a estudio citogenético.



ABSTRACT

Key words. Cytogenetics, karyotype, Down syndrome, translocations.

Introduction. At the beggining of the last century, the study of cytogenetics which has
evolved from the observation of "colored bodies" inside the cell nucleus, to advanced
techniques like CGH (Comparative Genomic Hybridization). In Mexico the most widespread
technique is conventional cytogenetics using giemsa staining and trypsin pretreatment. In
Mexico, there are reports of karyotype results from INP (National Institute of Pediatrics) and
INPer (National Institute of Perinatology), but not from the "20 de Noviembre" institute, wich

is the ISSSTE’s reference center.

Materials and methods. Retrospective and descriptive study. Results of karyotypes
performed in peripheral blood were analysed from January 1, 2009 to December 31, 2011.
Only patients referred by the Medical Genetics service were included in order to present the

statistic and the clinical-cytogenetic correlation.

Results. 1048 results were included; 51% male and 49% female. Average age was 15.8 +
15.6 years. Karyotypes with normal result: 778 (72.92%). With alteration: 270 (25.30%). The
most common reason for referral with normal result was infertile couple 120 (15.42%). The
highest percentage with alterations was found in the age group <1 year (28.4%). There were
162 (60%) cases with numerical alterations, the most frequent was Down syndrome 148
(14.1%). The most common structural alterations were translocations 34 (3.2%). The highest

Kappa concordance index was for Down syndrome (0.620, 91.9%).

Discussion. Alterations were found in 1 of 4 cases (25.7%), a higher rate than reported by
INP and INPer. The numerical alterations were the most frequent with 7 of 10 cases, whilst
structural alterations were only present in 3 of 10 cases. Down syndrome and translocations
were the most frequent alterations; all of the above concur with other published reports. In
respect of referral reasons, the highest clinical-cytogenetic correlation was for Down
syndrome (0.62, 91.9%). The rest of the altered results have a lower Kappa index; hence,
the correct evaluation and referral of the patients by the Geneticist to a cytogenetic study is

important.



PROLOGO

Como padre de la Dra. Monica Sarai Lépez Martinez y como Ingeniero Quimico de
profesién, obviamente, no sé nada de Genética, sin embargo, como docente que fui durante
12 anos, periodo en el cual, dirigi 5 trabajos de tesis, le brindé mi apoyo para darle
estructura y forma a su trabajo, mismo que al irlo yo leyendo y adentrando en el fascinante
mundo de la Genética Médica, me iba yo apasionando mas y mas del tema. De tal manera
que, cuando mi hija me solicité que le elaborara el prologo, pues no me quedé otra que leer
mas y documentarme mas sobre el tema y obtener informacién de dénde Dios me dio a

entender. A continuacién, lo mas importante que rescaté y lo que puedo decir.

La Genética Médica (GM); se define como la especialidad médica que aplica los
conocimientos de la genética en el contexto y practica de la medicina, ocupandose de las
enfermedades de origen genético, incluyendo (en su mayoria) patologias hereditarias y
malformativas de la especie humana. El campo de accién de la GM son los individuos
afectados por enfermedades genéticas y sus familias, incluyendo los aspectos de
diagnastico (clinico y de laboratorio), prondstico, tratamiento y prevencién de las distintas
patologias, asi como los aspectos éticos, legales y sociales de la genética. Las acciones
abarcan no soélo desde la etapa preconcepcional y hasta el fallecimiento del individuo, sino

también el seguimiento intergeneracional.

La GM proporciona los conceptos fundamentales de la genética a los procesos vitales
basicos, cohesiona la practica médica y esta reconocida como especialidad en la mayoria
de los paises desarrollados. Espana junto con Grecia son los dos Unicos paises de Europa

donde no se reconoce.

El campo de aplicacion de la GM es amplio y variado. Incluye diferentes areas individuales
tales como la genética clinica, la genética molecular, la citogenética, y el consejo o

asesoramiento genético.

La genética animal estudia las bases de la variabilidad y herencia biologicas, mientras que
para el estudio de la genética humana éste no es un fin primario. Por tanto, excede el ambito
de la genética médica, ya que el objetivo de esta ultima, se centra en sus aplicaciones
médicas, buscando siempre las posibles aplicaciones que permitan mejorar la salud de las

personas.



A pesar de que la genética tiene sus raices desde el siglo XIX con el trabajo de Gregor
Mendel, fue extensamente estudiada en relacién a un nimero importante de desordenes
tales como el albinismo, braquidactilia y hemofilia. Durante su periodo de desarrollo, se
elaboraron varios enfoques matematicos y se relacionaron con la genética humana, a partir

de estos descubrimientos surgio la genética de poblaciones.

La genética médica, se considera como un desarrollo tardio, emergié fundamentalmente
después de la Segunda Guerra Mundial (1945) cuando los movimientos eugenésicos
perdieron crédito. EI mal uso nazi del concepto de eugenesia fue la gota que derram¢ el
vaso. Sin tomar en cuenta la eugenesia, se pueden considerar y aplicar diferentes enfoques
que permiten mejorar la calidad de vida y la salud de los seres humanos. La genética
meédica alcanzo6 un alto nivel de importancia en la segunda mitad del siglo XX y continua

con mayor impulso en el siglo XXI.

Las enfermedades genéticas constituyen un problema de salud de primer orden en general
y, en particular, en nefrologia, al representar una causa importante de morbimortalidad. Las
anomalias congénitas renales y del tracto urinario constituyen el 20-30% de todas las
anomalias identificadas en el neonato, ocurren en 1-3 de cada 500 recién nacidos y son la
causa de hasta el 50% de los casos de fallo renal en la infancia. Las enfermedades
genéticas se consideran en su mayoria enfermedades raras (ER) por su baja prevalencia
individual. Las ER suelen ser dificiles de diagnosticar, lo cual deberia ser una prioridad en

investigacion.

El Proyecto Genoma Humano, finalizado a comienzos de este siglo, esta permitiendo una
mejor aproximacion a las enfermedades de tipo genético, a través del desarrollo progresivo
de herramientas diagnosticas, de medidas preventivas y mas lentamente de estrategias
terapéuticas. Actualmente existe una apreciacion creciente del papel de la epigenética en
la regulacion de la expresion génica y el origen de las enfermedades que ha dado lugar al
Proyecto Epigenoma Humano. Los avances en genética, se suceden a un ritmo muy rapido
y los genetistas clinicos lo deben tener en cuenta para aplicarlo a la practica médica
adecuadamente. Es necesaria la colaboracién estrecha con los laboratorios de citogenética,
genética molecular y bioquimica, asi como la conexion con otras especialidades médicas,
ya que las enfermedades genéticas son multisistémicas y pueden aparecer a cualquier
edad.



En los ultimos 10-15 afos se han desarrollado; ademas, distintas bases de datos como
herramientas de apoyo al diagnéstico, tales como: London Dysmorphology Database;

Possum y la que se proporciona de forma publica Orphanet, entre otros.

El avance en la capacidad diagnéstica no ha ido paralelo al desarrollo terapéutico en las
enfermedades genéticas. El tratamiento ha sido, en gran parte, sustituido por su adecuado
manejo y seguimiento, aspecto fundamental para mejorar la calidad de vida y disminuir la
morbimortalidad asociada. En los ultimos anos, se estdan produciendo avances muy
importantes en el tratamiento de algunas enfermedades genéticas, principalmente

metabdlicas, como la enfermedad de Fabry.

La evolucién de la genética desde la década de 1960 hasta nuestros dias, se refleja en el
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), catalogo publico, actualizado periédicamente
y disponible en Internet, sobre los genes humanos y las enfermedades genéticas asociadas,

que resulta de extraordinaria utilidad para el médico genetista.

Otro aspecto muy importante en la practica médica de la genética es el asesoramiento
genético (AG). El AG es un proceso de comunicacion, no directivo, en el que se informa del
riesgo de produccion de un defecto congénito o enfermedad genética en un individuo,
pareja o su familia, de la forma en que este riesgo puede evitarse o0 minimizarse y, en caso
de producirse, como mejorar su prondstico. Este proceso es de una importancia creciente
en la medicina moderna y debe ser un acto sanitario de categoria superior que siempre
debe proporcionarse por personal especializado en este campo. Para ofrecer un
asesoramiento genético correcto, se debe partir de un diagnéstico exacto que conlleva una
anamnesis cuidadosa, una evaluacion clinica y complementaria adecuada y una historia
familiar exhaustiva de al menos tres generaciones (arbol genealégico) y exige tomar el
tiempo adecuado para cumplir con cada uno de los componentes implicitos de este
proceso. Ademas, es necesario conocer las peculiaridades inherentes a cada situacion
especifica, como la etapa prenatal o la posnatal, y en esta ultima el diagnostico en un nifio
0 adulto, el diagnostico de portadores, el diagnostico presintomatico o de predisposicion.
Tener en cuenta todos estos factores precisa una alta especializacion, ademas de
habilidades de comunicacion y respeto por las normas éticas vigentes y las diferentes
culturas. El respeto a la autonomia en las opciones reproductivas es la piedra angular en la

ética del asesoramiento genético.



De cara al futuro, la genética esta experimentando un desarrollo extraordinario desde su
vision fenotipica a la genotipica o molecular, promoviendo la importancia del pronéstico y
la prediccion (transicion de la genética médica a la medicina genética o gendmica). Estos
avances se iran transfiriendo a la atencion sanitaria médica, y la salud publica tendra que
integrarlos en sus medidas preventivas. La posibilidad de analizar el genoma de los
individuos, se acompana del riesgo del mal uso y abuso de la informacion. El genetista
clinico, tiene el privilegio de vivir de cerca todos estos avances cientificos sefalados, pero
también la responsabilidad de proteger los datos y velar por mantener el derecho individual

de la no discriminacion por causa genética.

Sobre la base de lo anteriormente expresado, y como nedfito en La materia y, una vez
analizado todo el estudio llevado a cabo por la Dra. Ménica Sarai Lopez Martinez, me atrevo
a asegurar que, la Genética Médica no es la manipulacién del genoma humano ni de la
informacion genética del individuo para crear humanos bajo pedido con ojos azules, verdes,
cafés o negros, atletas, musicos o fisico-matematicos, y totalmente libres de enfermedades,
sino la aplicacién estricta de la ciencia y del conocimiento en beneficio de la salud de las
personas, desde su etapa preconcepcional y hasta el fallecimiento del individuo, incluyendo
el seguimiento intergeneracional, lo cual requiere de un altisimo grado ético-profesional del

Médico Genetista.

Bendiciones a todos los genetistas y éxito en su profesion.

Marino Lépez Morgado

Padre de la Tesista
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CAPITULO 1
INTRODUCCION
1.1 Historia de la citogenética

El término cromosoma fue acunado por el anatomista aleman Heinrich Wilhelm Gottfried
von Waldeyer-Hartz y lo utilizé6 para denominar a cuerpos coloreados observados en el
interior de la célula durante la mitosis (Figura 1.1.1) (Gllgenkrantz, S.2003) Pgrg 1902, de manera
independiente Walter Stanborough Sutton (genetista americano) y Theodor Heinrich Boveri
(bidlogo aleman) postularon la “Teoria cromosémica de la herencia” y postula que las
caracteristicas (o alelos) se heredan por medio de unas estructuras contenidas en el interior

de las células, denominados cromosomas.
Figura 1.1.1 Célula central en mitosis.

Durante la metafase se observan en

su interior “cuerpos coloreados”.

A pesar de que en tiempos de Theodor Boveri, se aceptaba que una célula procede de la
divisién binaria de una célula madre, no estaba claro como la cromatina (que August
Weismann denominaba el “plasma germinal”) presente en el nucleo, se transmite a las
células hijas de manera que ambas son idénticas a la célula original, tras la “metamorfosis
nuclear” observada por Walther Flemming, en la cual la masa nuclear se transforma en
hebras definidas (los cromosomas) que se mueven en el interior celular y luego vuelven a

su estado original.

Aun en el entendido de que dichas hebras transportaban el material hereditario, el
mecanismo permanecia desconocido, hasta que Boveri demostré que los cromosomas son
organulos permanentes que se condensan durante la mitosis y permanecen difusos durante
la interfase (Boveri T. 1888)



Ademas de establecer la individualidad y la permanencia de los cromosomas, Boveri dio
una descripcidbn moderna del aparato mitético, pues fue el primero en identificar los
centrosomas y definir el papel del huso mitético en la distribucion de los cromosomas en
los polos opuestos de la célula madre, que daran lugar a las células hijas. Los trabajos de
Boveri en Ascaris y en embriones de erizos de mar, le permitieron observar divisiones
celulares defectuosas, como mitosis multipolares, mitosis monopolares o0 medios husos,

que después fue capaz de inducir experimentalmente. Esto le permitid definir tres reglas

(Boveri, T. 1904)

e Los cromosomas durante la mitosis son dobles (presentan dos cromatidas), y cada
parte presenta un lateral que se enfrenta hacia un polo del huso; esta regla implica
la idea de que un cromosoma sélo puede dividirse entre dos células hijas, y la
presencia de los cinetocoros, aun no descubiertos, enfrentados en las dos
cromatidas para el anclaje de los microtubulos. Boveri distinguié incluso dos tipos
de cromosomas, los que tienen un centrémero localizado (en el erizo de mar) y los

que lo tienen difuso (Ascaris).

e Los cromosomas estan conectados a ambos polos del huso a través de

microtubulos.

o Cada cromatida esta unida a uno de los dos polos y sélo a uno.

Para 1905, Boveri también identificd que las cromatidas, se duplican durante la interfase y
dedujo una correlacion muy precisa entre el numero cromosomico (la cantidad de
cromatina) y el tamano del nucleo. De esta forma, para el ciclo cromosémico, Boveri
establecio tres sucesos clave: duplicacién de la cromatina durante el periodo de reposo
(interfase); la individualizacion de las cromatidas durante la condensacion cromosdmica y
la distribucion de las cromatidas en anafase, una descripcién que encaja perfectamente con

la vision actual de los eventos cromosomicos durante el ciclo celular (Boveri. T- 1905)

A través de la observacion de la dinamica de los cromosomas, llego a la conclusion de que
un huso mitético bipolar tipico consiste en realidad de dos medios husos, cada uno
generado por un centrosoma, que se mantienen unidos por el conjunto de los cromosomas
dobles unidos en el extremo de cada aster, de tal manera que cada cromosoma esta unido
a ambos polos, y so6lo a uno por cromatida. Por tanto, dedujo que, en el ciclo celular, durante
la formaciéon de la placa metafasica, existen fuerzas cromosémicas que parecen

contrarrestar la repulsion existente entre los aster (Figura 1.1.2).
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Figura 1.1.2 Fases del ciclo celular.

A partir de los datos de todos sus estudios citogenéticos, Boveri llegd a la conclusion que,
en el caso de la meiosis, no se distinguen los cromosomas homélogos en funcién de su
origen paterno o materno. Por tanto, esta division puede generar combinaciones multiples
de cromosomas para crear nuevos juegos haploides en los gametos. Ademas de la
existencia de recombinacion intercromosdémica, Boveri propuso también la recombinacion

intracromosoémica durante la fase de sinapsis en la meiosis.

Por su parte, Walter Sutton estudié biologia, primero en la Universidad de Kansas y, cuya
tesis de Maestria, fue realizada en el laboratorio del Dr. C. McClung en donde estudio la
espermatogénesis de Brachystola magna, un gran saltamontes originario de las tierras
donde Sutton crecid (Figura 1.1.3). Después, se traslad6 a la Universidad de Columbia,
donde continué sus estudios de zoologia en el laboratorio del Dr. Edmund B. Wilson. Fue
alli donde Sutton escribi6 sus dos trabajos significativos en genética: “Sobre la morfologia

del grupo cromosémico de Brachystola magna”y “Los cromosomas en la herencia” (Suten. W.
1900)



Figura 1.1.3 Brachystola Magna.

En el estudio de Brachystola magna, Sutton establecié que durante la maduracién de las
espermatogonias, los cromosomas mantienen una individualidad, razonamiento que iba
en contra de la idea predominante de la época, que suponia que todos los cromosomas

eran equivalentes.

Sutton observé que un cromosoma (denominado el "cromosoma accesorio” por McClung
en 1989), se comportaba de manera diferente al resto de los cromosomas. Para 1901,
McClung identificd dicho cromosoma como el determinante del sexo, demostrando que un

fenotipo (en este caso la determinacion sexual), esta asociado con un cromosoma concreto

(Allen, G. 1978)

Posteriormente en el laboratorio de Edmund B. Wilson, en donde realizd un trabajo,
fundamentalmente dedicado a extender las observaciones previas, se desprendieron de
tales estudios, dos publicaciones en el Biological Bulletin. El primero esta dedicado a
demostrar que los cromosomas mantienen su individualidad a través de la vida del
organismo, siguiendo las relaciones de tamafio entre los cromosomas a través de diferentes
generaciones celulares. El "cromosoma accesorio" podia identificarse en la mitad de los
espermatozoides, proporcionando evidencia adicional a la tesis de la individualidad de los

cromosomas.

Con la participacion de McClung en la identificacion del "cromosoma accesorio" otorgandole
la tarea de conferir la identidad sexual de la descendencia, Sutton amplié su tesis inicial,
sugiriendo que los cromosomas no son diferentes unicamente en su tamano, sino también
en sus caracteristicas fisioldgicas. Al final de esta publicacién, Sutton presentaba su

hipétesis: "Finalmente llamo la atencién sobre la probabilidad de que la asociacion de



cromosomas paternos y maternos en parejas y su separacion subsiguiente durante la
division reduccional como se indica anteriormente, puede constituir la base fisica de la ley

Mendeliana de la herencia".

Por su parte, hacia 1907 Thomas Hunt Morgan inicié sus estudios en ratas y ratones; pero
por su lento proceso reproductivo, no resultaron convenientes para hacer estudios sobre
herencia. Buscando un organismo mas apropiado, se decidioé por Drosophila melanogaster
(Figura 1.1.4); la mosca de la fruta, debido a sus caracteristicas: es un organismo pequefio
(3 mm), facil de mantener en el laboratorio (se pueden recoger un millar en una botella de
250 ml), es fértil todo el ano y muy prolifica (produce una generacion cada 12 dias, o 30
generaciones al afo). Ademas, los machos y las hembras se distinguen con facilidad y el
desarrollo embrionario ocurre en el exterior, lo que facilita el estudio de las mutaciones en
el desarrollo. Por ultimo, Drosophila tiene sélo 4 pares de cromosomas, todo lo cual le
convierte en un organismo muy apropiado para los estudios sobre herencia. Inicialmente,
su intencion era mantener varias generaciones, esperando que apareciera un mutante
ocasional, algo que Hugo de Vries acababa de observar en plantas. Sin embargo, después

de dos afios manteniendo las moscas, sus esfuerzos permanecian vanos (SturtevantA. 1913),

Figura 1.1.4 Drosophila melanogaster

Morgan continu¢ los estudios y en abril de 1910, en una de sus botellas encontré un macho
con los ojos blancos, en lugar del color normal que es rojo (R). Posteriormente, Morgan
cruz6 el macho mutante de ojos blancos al que denomind ‘white’ (r), con una hembra
normal, con ojos rojos. En la primera generacion (Filial 1 o F1) obtuvo una descendencia
de machos y hembras con ojos rojos, lo que sugeria que los ojos rojos eran dominantes y
los blancos recesivos. Para probarlo, cruzé los machos y hembras de la F1 y obtuvo una

segunda generacion (Filial 2 o F2) con las proporciones esperadas para un caracter



recesivo segun las leyes de Mendel: tres moscas de ojos rojos por cada una de ojos
blancos. Sin embargo, aunque Morgan esperaba la misma proporcion de machos y
hembras con los ojos blancos, observé que todas las hembras tenian los ojos rojos y entre
los machos, los habia con ojos rojos y con ojos blancos (Figura 1.1.5). Esta observacién
hacia suponer que el color de los ojos estaba de alguna forma ligado al sexo.
Posteriormente, aparecieron otras dos mutaciones espontaneas (alas rudimentarias y color
del cuerpo amarillo), que también estaban ligadas al sexo. Todo ello sugeria que esos tres

genes podrian estar en el mismo cromosoma, el cromosoma sexual.
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Figura 1.1.5 Estudios de Morgan con Drosophila melanogaster.

Estudiando los cromosomas de Drosophila al microscopio, Morgan observo que los 4 pares
no eran idénticos, y que las hembras tenian dos cromosomas X idénticos, mientras que en
los machos el X estaba apareado con un cromosoma Y con un aspecto diferente y que
nunca aparece en las hembras. Por ello, un macho debe recibir su cromosoma X de su
madre y el Y de su padre, lo cual explicaba la segregacién observada en el color de ojos:
si la madre es homocigota (tiene los dos alelos para ese gen iguales) con los 0jos rojos, sus
hijos machos solo pueden tener los ojos rojos, aunque su padre tuviera los ojos blancos.
Para que aparezcan machos con los ojos blancos, la madre tiene que ser portadora de al

menos una copia del gen de ojos blancos en uno de sus cromosomas X y solo tendran los



ojos blancos los hijos que reciban el X con el gen mutado. Por su parte, para que aparezcan
hembras con ojos blancos, ambos progenitores tienen que aportar un cromosoma X con el
gen de los ojos blancos, lo que es por tanto un evento menos frecuente. Es decir, a partir
de estas observaciones, Morgan dedujo que el gen que codifica para el color de los ojos
debe residir en el cromosoma X, lo que proporcionaba la primera correlacion entre un
caracter especifico y un cromosoma concreto Morgan T-1911) " Estos estudios se publicaron en

la revista Science en julio de 1910 y resumia sus tres conclusiones fundamentales:

e Que los genes deben residir en los cromosomas.
e Que cada gen debe residir en un cromosoma concreto.

e Y que el caracter "color de ojos" debe residir en el cromosoma X y estar ausente en

el cromosoma Y, siendo el rojo el color dominante.

Posteriormente, Morgan razoné que los cromosomas estan formados por un ensamblaje de
genes, puesto que caracteres que se encuentran en un cromosoma determinado, tienden
a segregar juntos. Sin embargo, Morgan observd que esos caracteres "ligados" en
ocasiones, se separan. A partir de aqui, Morgan dedujo el concepto de recombinaciéon de
cromosomas: postuldé que dos cromosomas apareados pueden intercambiar informacion
entre si, incluso propuso que la frecuencia de recombinacién depende de la distancia entre

ambos caracteres (Figura 1.1.6).
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Figura 1.1.6 Esquema de recombinacién cromosdmica



Cuanto mas cerca estén dos genes en un cromosoma, mayor sera la probabilidad de que
se hereden juntos, y cuanto mayor sea la distancia entre ellos, mayor sera la probabilidad
de que se separen debido al proceso de entrecruzamiento (Poudlas L. 1977 Hoy en dia, el
‘centimorgan’ (abreviado cM) es la unidad de medida de las distancias a lo largo de los
cromosomas en células eucariotas diploides. Se trata de una unidad indivisible: el prefijo
centi-, en este caso, no significa centésima parte de Morgan. Equivale a un 1% de
frecuencia de recombinacion. Thomas Hunt Morgan fue galardonado con el Premio Nobel
de Fisiologia o Medicina en 1933 por la demostracién de que los cromosomas son
portadores de los genes.

1.2 Citogenética Convencional

La citogenética es el campo de la genética que comprende el estudio de la estructura,
funcidén y comportamiento de los cromosomas. Fue hasta 1956 cuando el citogenetista
chino Joe Hin Tjio y el botanico sueco Albert Levan, establecieron que el numero de
cromosomas en células humanas era 46 (T J- 1956) dicho trabajo se realizo en cultivo de

células embrionarias humanas.

El 22 de mayo de 1958 el genetista francés Jérome Lejeune hallé por primera vez 47

cromosomas en el cariotipo de un paciente con sindrome de Down (Figura 1.2.1).
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Figura 1.2.1 Cariotipo de un paciente con sindrome de Down.



Meses después logré identificar otro caso similar que remitio, junto a la primera fotografia,
al Congreso Internacional de Genética de Montreal donde, no obstante, no desperté
excesivo interés. El 26 de enero de 1959 la Academia Francesa de Ciencias aprobd y
publico el articulo “les chromosomes humains en culture de tissus”, de Lejeune, Gautier y

Turpin, con tres casos de pacientes con sindrome de Down y cariotipo con 47 cromosomas.

El 16 de marzo un segundo estudio de la Academia, este con 9 pacientes, confirmo las
conclusiones. Un mes después, un equipo independiente, el de los ingleses Brown vy

Jacobs, reprodujo los resultados, confirmando el hallazgo cientifico (-eieune. J. 1959),

A finales de los 60’s, Caspersson desarrollo técnicas de tincion que bandeaban a los
cromosomas. Esto permite diferenciar a los cromosomas de otros elementos de tamano
similar, asi como dilucidar las interrupciones y los cromosomas que intervengan en
translocaciones cromosomicas (esto es, intercambio de material ente 2 o0 mas
cromosomas). Las deleciones (pérdida de material) en un cromosoma, ahora también
podrian ser nombradas de un modo especifico y ser entendidas mejor (-acadena. J. 199%)
1960 Nowell descubrié el denominado ‘cromosoma Filadelfia’, causante de la leucemia
mieloide crénica. 13 afios después, Janet Rowley probd que dicho cromosoma se trataba
de un cromosoma derivativo de la translocacién entre los cromosomas 9 y 22 (iug. W. 2008)
Para esas fechas, también se hizo evidente la necesidad de establecer un sistema de
nomenclatura, por lo que, se convocé a una reunion en Denver, Colorado y el reporte de
dicha reunion se tituld “Una propuesta de sistema estandarizado de nomenclatura de los
cromosomas mitoéticos humanos”. Posteriormente en la conferencia de Londres, se

establecio la clasificacion de los cromosomas en 7 grupos usando letras de la A ala G.

En 1966 se celebré el Tercer Congreso Internacional de Genética Humana en Chicago vy,
en el reporte de dicho congreso, se propuso un sistema de nomenclatura corto para
cromosomas con tinciéon homogénea. Dos afios después en 1968 Caspersson y su grupo
de colaboradores, publicaron la primera fotografia de cromosomas de plantas “bandeados”
utilizando mostaza de quinacrina y para 1970 el mismo grupo publicé la primera fotografia
de un cariotipo humano usando técnica de bandas, logrando de este modo la identificacion
precisa de cada cromosoma de acuerdo al patron de bandas que ofrecia. Inicialmente con
la técnica convencional de tincion los cromosomas se tifien intensamente y en forma
homogénea y se les puede contar y agrupar por su aspecto general. La identificacién de

cada cromosoma vino posteriormente con las técnicas de bandeo, con las cuales se



obtienen bandas transversales que permiten identificar a cada cromosoma y estudiar su

estructura. El bandeo G es el mas utilizado en citogenética clinica.

En 1971 en la conferencia de Paris, se logd un reporte para la designacién de cromosomas,
regiones y bandas; proveyendo asi un método para designar rearreglos estructurales y
variantes de los cromosomas. En el Quinto Congreso Internacional de Genética Humana
realizado en la ciudad de México, se formé el Comité Internacional Permanente en
Nomenclatura Citogenética Humana, quienes para 1978 generan un documento titulado
“Un Sistema Internacional para Nomenclatura Citogenética Humana” (ISCN por sus siglas
en inglés). Reuniones posteriores (1980) derivaron en la incorporacion de nomenclatura
propia para cromosomas en profase y/o prometafase. La nomenclatura de las bandas es
aceptada internacionalmente y se determina escogiendo puntos o regiones del cromosoma
caracteristicas, tales como: centromero, telémeros, bandas muy marcadas, etc., que actuan
como puntos divisorios estableciendo regiones en cada brazo del cromosoma y en ellas en

banda claras y obscuras, mismas que pueden dividirse en sub-bandas.

El patron de bandas a lo largo de un cromosoma constituye el ideograma del cariotipo
(Figura 1.2.2) y su nomenclatura y disposicion grafica (tanto en condiciones normales como
patoldégicas) son objeto de revisiones periddicas por comisiones internacionales (ISCN —
International System of Chromosome Nomenclature). Las bandas cromosémicas permiten
identificar a cada cromosoma, localizar puntos de ruptura en cromosomopatias

estructurales, obtencion de mapas citogenéticos y la ubicacién de los loci génicos.
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En 1985 en el Séptimo Congreso de Genética Humana, realizado en Berlin, se hizo evidente
la necesidad de crear una nomenclatura especial para las aberraciones cromosomicas
adquiridas asociadas a neoplasias. Dichas reuniones llevaron a que en 1995 se incluyera

ademas la nomenclatura para técnicas de Hibridacién In Situ (FISH).

Hacia 2004 en una reunion del Comité, realizada en Vancouver, se realizaron algunas
correcciones a los idiogramas de 300 y 700 bandas y se incorporé la nomenclatura basica
para la hibridacién gendmica comparativa o CGH (por sus siglas en inglés Comparative

Genomic Hybridization).

La ultima adicion a la nomenclatura fue en 2008 en una reunién en Vancouver, donde se
realizaron cambios a la nomenclatura en cancer, para FISH, CGH y como adicion la
nomenclatura para MLPA (Shaffer. L. 2009) | 5 (ltima edicion se dio en el afio 2016 y es la

nomenclatura vigente actualmente.
1.3 Cariotipo

El cariotipo es el patron cromosémico de un individuo, expresado a través de un codigo
establecido por convenio, en el cual, se muestran y describen las caracteristicas de tales
cromosomas. Debido a que; en el ambito de la clinica suelen ir ligados, el concepto de
cariotipo, se usa con frecuencia para referirse a un cariograma, el cual es un esquema, foto
o dibujo de los cromosomas de una célula metafasica ordenados de acuerdo a su
morfologia y tamafio. En sus origenes, dicho trabajo era hecho de forma manual
(recortando y pegando de manera ordenada los cromosomas), actualmente es elaborado

de forma virtual en un computador para posteriormente imprimirse.

El cariotipo es caracteristico de cada especie, al igual que el numero de cromosomas; el
ser humano tiene 46 cromosomas en 23 pares porque tenemos células diploides (2n) en el
nucleo de cada célula, organizados en 22 pares autosémicos y 1 par sexual; en el caso de
los hombres los cromosomas XY y en las mujeres XX. La constriccién primaria del
cromosoma, se denomina centromero y por arriba y abajo del mismo, se localizan los brazos
p y q respectivamente. Cada brazo ha sido dividido en regiones y cada regién, a su vez, en
bandas y éstas en sub-bandas. No obstante, puede darse el caso de que existan otros
patrones (anormales) de los cromosomas en los cariotipos, a dichas alteraciones se les

conoce como aberraciones cromosodmicas (Figura 1.3.1).
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Figura 1.3.1 Cariotipos normales femenino y masculino respectivamente.



1.4 El Cromosoma Metafasico

Todos los cromosomas alcanzan en la metafase su maximo grado de organizacion,
ordenamiento y compactacion. Cada cromosoma metafasico esta constituido por dos
cromatides unidas por el centromero. Este centrémero o constriccién primaria divide al
cromosoma en dos brazos que se designan: p (petit) para el brazo corto y q para el brazo
largo. De esa manera; por ejemplo, 7p hace referencia al brazo corto del cromosoma 7 y
4q al brazo largo del cromosoma 4. La posicién del centromero permite clasificar a los

cromosomas en tres tipos principales:

o Metacéntricos: Cuando el centrdmero es mas o menos central y los brazos con un

largo similar.

e Submetacéntricos: Cuando el centromero esta alejado del centro y los brazos son

desiguales.

e Acrocéntricos: Cuando el centromero esta cerca de uno de los extremos y uno de

los brazos es muy corto (Figura 1.4.1).
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Figura 1.4.1 Morfologia de los cromosomas humanos.

Los cromosomas acrocéntricos humanos tienen estructuras llamadas satélites, unidos por
un tallo, excepto el cromosoma Y. Esto incluye a los cromosomas 13, 14, 15, 21y 22; dichos
satélites estan constituidos por heterocromatina. Para fines de su estudio, los cromosomas
se clasifican en 7 grupos, de la A a la G, atendiendo a su longitud relativa y a la posicién
del centromero (morfologia). De esta manera; en el cariotipo humano, los cromosomas se

agrupan de la siguiente manera (Tabla 1.4.1):



Tabla 1.4.1 Grupos Cromosomicos

Grupo A: Se encuentran los pares

cromosomicos 1, 2 y 3. Se caracterizan por

ser cromosomas muy grandes, casi

metacéntricos. En concreto, 1 y 3

metacéntricos; 2 submetacéntrico.

Grupo B: Se encuentran los pares iy
cromosomicos 4 y 5. Se trata de E E:!.
cromosomas grandes y submetacéntricos e
(con dos brazos muy diferentes en tamafo). 4 =

caracterizan por ser cromosomas pequefios

y acrocéntricos (21 y 22 con satélites).

Grupo C: Se encuentran los pares
@ .

cromosomicos 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 y el % o7 § et wg gy Y

by 't -
cromosoma X. Son cromosomas medianos ” &8 ﬂﬂ‘ & !! " -

i 6 7 8 9 10 11 12 X
submetacéntricos.
Grupo D: Se encuentran los pares
cromosomicos 13, 14 y 15. Se caracterizan 5 E! _ﬂ;v:.
por ser cromosomas medianos 1 1 1 5
acrocéntricos con satélites.
Grupo E: Se encuentran los pares
cromosomicos 16, 17 y 18. Son F:El- :‘: i
cromosomas pequefios, metacéntrico el 16 “.IE 17 18
y submetacéntricos 17 y 18.
Grupo F: Se encuentran los pares
Ex FE
cromosomicos 19 y 20. Se trata de 1a EEI'
cromosomas pequefios y metacéntricos.
Grupo G: Se encuentran los pares
cromosomicos 21, 22 y el cromosoma Y. Se AR = 5
21 22
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CAPITULO 2
REALIZACION DEL ESTUDIO
2.1 Obtencién de un Cariotipo
De manera global, para obtener y analizar un cariotipo los pasos basicos son:

1. Toma de sangre periférica y separacion de los glébulos blancos (linfocitos T).

2. Incubacion en presencia de productos que inducen a la mitosis (mitégenos), como
la fitohemaglutinina.

3. Detencién de la mitosis en la metafase utilizando colchicina, que interfiere en la
polimerizacion de los microtubulos del huso mitético.

4, Paso por un medio hipotonico que hace que las células se hinchen.
Fijar con Carnoy (metanol y acido acético glacial 3:1). Esto lisa los eritrocitos y
endurece los nucleos de los glébulos blancos que queden.

6. Depositar una gota de la preparacién en un portaobjetos.
Tefir de acuerdo a la técnica de bandas que se desea obtener (dependiendo de lo
que queremos analizar).

8. Analizar los cromosomas (30, 50 o 100 metafases, dependiendo el caso)
acomodandolos (cariotipo) y posteriormente escribir el resultado (férmula

cromosomica) (Figura 2.1.1) (Lacadena, J. 1996)
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Figura 2.1.1 Proceso para la

elaboracion del cariotipo.
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2.2 Técnica de Bandas
Las técnicas de tincion y obtencion de bandas esencialmente incluyen (Tabla 2.2.1):

Tabla 2.2.1 Obtencién de Bandas

Bandas Método Caracteristicas Cromosomas
Tincion con | Bandas fluorescentes
Q o :
quinacrina. brillantes.
Pretratamiento  con | Bandas G oscuras
G tripsina y tincién con | corresponden a Q
Giemsa. brillantes.
R Naranja de acridina, | Patrén inverso a Q y !.p %{" ' J
Giemsa modificado. G. ‘ \ 1 ; ﬁ 'a
T Diversas técnicas. Resaltar telémeros. .
'
*
L AL
Extraccion de DNA y .
] o Resaltar regiones LE &
C proteinas, tincion con o ' YA ¥,
. centromericas. Y - -
Giemsa. g 8 : &1
o ) Resaltar regiones
Utilizacion de nitrato _ u - A e W
NOR organizadoras B i 13 }
de plata. P 7 i 8O
nucleolares.

Gracias a tales técnicas, se pueden establecer el tipo de alteraciones observadas en los

cromosomas, dichas alteraciones pueden ser:

a) Numéricas: Incluye las aneuploidias y las poliploidias (Figuras 2.2.1 y 2.2.2). Las
aneuploidias se refieren a uno o mas cromosomas extras o ausentes. Las

poliploidias son alteraciones en el nimero de sets cromosomicos.
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Figura 2.2.1 Ejemplo de cariotipo con aneuploidia (Trisomia del cromosoma 18).
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b) Estructurales: Incluye deleciones, inserciones, duplicaciones, inversiones, anillos,

translocaciones e isocromosomas (Figuras 2.2.3 — 2.2.9) (Nussbaum, R. 2008
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Figura 2.2.3 Cariotipo que muestra una delecion en el brazo q del cromosoma 7.
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Figura 2.2.4 Cariotipo que muestra una insercion en el brazo q del cromosoma 12.
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CAPITULO 3
PANORAMA ACTUAL
3.1 Uso de la Citogenética

En los paises de primer mundo, actualmente el uso de la citogenética convencional se ha
ido desestimando debido a la aparicion de técnicas mas rapidas y precisas que permiten
mejorar la eficacia y eficiencia de las pruebas que pretenden detectar alteraciones
cromosomicas y/o genodmicas. Por ejemplo, en el caso de mosaicos, solo se detectan por

arroba el 7%.

Mayor relevancia han cobrado estudios de citogenética molecular como lo son: La
Hibridacion In Situ por Fluorescencia (FISH), Hibridacion Gendmica Comparativa (CGH);
entre otras, ya que permiten determinar alteraciones cromosomicas en un menor tiempo
comparado con la citogenética convencional, ademas que, con dichas técnicas se evitan
los errores observador-dependientes, ya que se valen de programas disefiados para

computadora.

Los fundamentos clasicos para solicitar analisis cromosémico son: La comprobacion de
anomalia citogenética (cuando se sospecha alguna alteracién cromosdmica) y; de acuerdo
a las manifestaciones clinicas, la busqueda de la causa de malformaciones congénitas
multiples, alteraciones en la diferenciacion sexual, talla baja, retardo psicomotor o mental y

trastornos en el desarrollo del lenguaje (@ Grouchy J, 1984)
3.2 Panorama Internacional

Existen pocos reportes en donde se analicen estadisticamente las alteraciones
cromosomicas reportadas en un periodo de tiempo en algun servicio y/o laboratorio de
citogenética, la mayoria de dichos reportes son de finales de los 80’s y principios de los
90’s, ya que la citogenética convencional fue la primera técnica utilizada para analizar el
material genético de un individuo y asi poder establecer las causas de ciertas

malformaciones o discapacidades de dicho individuo.

Un reporte de 1994 publicado en la Revista Chilena de Pediatria, expone los resultados de
cariotipos realizados en el laboratorio de citogenética de la Universidad de Chile. Sus
diagnodsticos de referencia fueron: Sindrome de Down en 453 casos (30.8%),

malformaciones multiples en 282 casos (19.1%), retraso psicomotor en 155 casos (10.5%),



sindrome de Turner en 137 casos (9.3%), alteraciones del desarrollo sexual en 112 casos
(7.6%), talla baja en 104 casos (7.1%), trastorno del desarrollo del lenguaje en 30 casos
(2%) y sindromes diversos en 219 casos (14,9%). De manera global de los 1473 estudios

analizados, en 623 se encontro alguna alteracion (42.3%) (Castilo, S. 1994)

En Turquia en 2010, se publicé en el Genetics and Molecular Research, las causas y
resultados mas frecuentes de andlisis citogenético convencional realizados en Dicle
University Medical Faculty Hospital, analizando 4216 casos con sospecha de sindrome de
Down, de Klinefelter, de Turner, infertilidad masculina, ambigliedad de genitales,
discapacidad intelectual, dismorfias y abortos de repeticion. Se encontraron alteraciones
cromosomicas en el 16.1% de los casos, de las cuales 80% fueron alteraciones numéricas

y 20% estructurales (Bakan. M.2010)

Existen estudios enfocados a ciertos grupos de pacientes y que incluyen a las pacientes de
monosomia del X o pacientes con afectacion hemato-oncoldgica, sin embargo, son de
interés para este trabajo, los estudios en donde existe el nexo entre el Departamento de
Genética Clinica (que derivan a los pacientes) y el Laboratorio de Citogenética que realiza

dichos estudios de cariotipo.
3.3 Panorama en México

En México, de las primeras publicaciones sobre alteraciones cromosoémicas, se encuentra
un reporte realizado en el Instituto Nacional de Pediatria en donde se evalué mediante
cariotipo a un grupo de pacientes con atresia esofagica e incluye 368 casos, de los cuales,
en 17, se encontrd alguna alteracién cromosdmica y puntualmente trisomia 21 en 12 de los
pacientes, asi como trisomia 18 en los 5 restantes, sin reportar alteraciones cromosoémicas

estructurales asociadas a atresia esofagica (Gonzalezzamora, J. 2005)

En el afio 2005, existe un reporte del Instituto Nacional de Perinatologia donde presentan
las alteraciones cromosdmicas encontradas en fetos y recién nacidos analizados en el
2003, lo cual, incluyé a 189 neonatos con defectos al nacimiento y de los cuales 27 (14.2%)
presentaron alguna alteracion cromosémica; encontrando en 21 (77.7%) alguna aberracion

numérica y en 6 casos (22.2%) alteracion estructural (Aguinaga, M. 2005)

Este ultimo estudio, representa mejor el dia a dia de la labor del clinico en un departamento
de Genética y el nexo entre el area clinica y la correcta derivacién de los pacientes que

requieren estudio citogenético convencional; ya que, como vemos en el reporte previo, el



encontrar una malformacion aislada, disminuye mucho las posibilidades de encontrar
asociacion con alguna alteracion cromosémica, sin embargo, cuando se realiza una
valoracioén clinica correcta por parte del médico genetista, las posibilidades de alteracion
cromosomica aumentan, siendo ésta justamente la labor del genetista clinico: Tratar de
establecer un diagndstico de sospecha y aclarar si éste forma parte de un sindrome génico
0 si pudiera ser parte de un sindrome cromosomico, lo cual justificaria cabalmente el

analisis citogenético convencional.



CAPITULO 4
OBJETIVO

El propésito global del presente estudio; es conocer la frecuencia de las alteraciones
cromosomicas encontradas en los estudios realizados en el laboratorio de Citogenética del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” y de esta manera, sentar bases para realizar
estudios subsiguientes y establecer la correlacion clinica-citogenética de padecimientos

que ya cuenten con diagndstico citogenético.
De tal manera que, los objetivos particulares derivados del anterior son:

» Obtener las frecuencias de las alteraciones cromosémicas numeéricas y
estructurales detectadas en el laboratorio de citogenética. Con dicha informacion,
también, se puede verificar concordancia del diagndstico clinico (motivo de envio)
con el resultado citogenético obtenido y de este modo sentar bases para estudios
que correlacionen los resultados citogenéticos con los diagnédsticos llevados en el

consultorio de Genética Médica.

» Proponer un esquema para la correcta canalizaciéon de los pacientes al laboratorio

de citogenética y posteriormente realizar la publicacion de los resultados obtenidos.



CAPITULO 5
JUSTIFICACION
5.1 Alteraciones Cromosomicas

Las alteraciones cromosodmicas son causa de problemas de salud y fertilidad en el ser
humano, presentandose en el 2 y hasta el 3% de los recién nacidos vivos. Dichas
alteraciones; cuando permiten la sobrevida, suelen cursar con retraso mental y/o del
desarrollo. El ejemplo mas claro y comun de alteracion cromosdmica compatible con la vida
y que cursa con retraso mental, es el sindrome de Down o Trisomia del cromosoma 21
(Figura 5.1.1).
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Figura 5.1.1 Sindrome de Down

Otras alteraciones cromosdmicas comunes y que conllevan problemas del desarrollo (no
asi retraso mental), son las alteraciones numéricas de los cromosomas sexuales, teniendo
como principales representantes al sindrome de Turner (pacientes femeninas cuyo cariotipo
presenta monosomia del cromosoma X — Figura 5.1.2) y el sindrome de Klinefelter
(pacientes masculinos con un cariotipo que cuenta con uno 0 mas cromosomas X extras —
Figura 5.1.3), cuyo impacto radica primordialmente en la afectacion del desarrollo gonadal

y posteriormente a la capacidad reproductiva de tales individuos.
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Figura 5.1.3 Sindrome de Klinefelter.



De las anomalias cromosdmicas que se pueden encontrar, lo mas frecuente son los
rearreglos balanceados (4.3%), seguido de las alteraciones de los cromosomas sexuales

(3.9%), las trisomias 13, 18 y 21 (1.4%) y los rearreglos estructurales (0.7%) (Aguinaga, M. 2005)

Por tanto, considero relevante tener la casuistica de un centro médico de referencia como
en el caso del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” que recibe pacientes
practicamente de toda la republica y cuyo laboratorio de Citogenética tiene laborando desde
1963 a la fecha y que al momento, no cuenta con una estadistica establecida de las

alteraciones cromosdmicas encontradas en el mismo.



CAPITULO 6

METODOLOGIA

6.1 Sitio del Estudio

El estudio se llevara a cabo en el laboratorio de Citogenética del Centro Médico Nacional

“20 de Noviembre” de la Ciudad de México.
6.2 Materiales y Métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo en el cual se incluiran de manera consecutiva todos los
resultados de los estudios de cariotipo realizados de sangre periférica (y derivados por el
servicio de Genética Médica) en el periodo comprendido del 1° de Enero del afo 2009 al
31 de diciembre del afio 2011. Dichos resultados de estudios de cariotipo, se encuentran
dentro del acervo de resultados del laboratorio de citogenética y se toma tal periodo debido
a que, previamente y posteriormente a esas fechas, el laboratorio ha tenido problemas con
el suministro de reactivos para realizar los estudios y por ende el analisis de pacientes se
ha visto mermado, realizando un menor numero de estudios, por lo cual, dicho periodo es

elegido a conveniencia.
6.3 Criterios de Inclusion

Pacientes enviados de la consulta externa del servicio de genética del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” para estudio de cariotipo en sangre periférica y cuyo motivo de

envio incluya:

Diagnéstico probable de algun sindrome cromosdmico; retraso mental; malformaciones;
dismorfias; trastornos de la diferenciacion sexual o ambigliedad de genitales; amenorrea
primaria; abortos de repeticién; antecedente de pareja con hijo previo con algun sindrome
cromosomico y/o malformaciones; antecedente de pareja con problemas de fertilidad;

antecedente familiar de alguna alteracién cromosémica.



6.4 Criterios de exclusion

Resultados de cariotipo de pacientes referidos de otros servicios (oncologia, pediatria,
biologia de la reproduccién, etc.) ya que justamente los resultados que queremos incluir
son los de pacientes que previamente fueron valorados y referidos por el servicio de

geneética médica.
6.5 Criterios de Eliminacion

Reportes de cariotipo que no cumplan con la nomenclatura establecida por el ISCN.



CAPITULO 7
RESULTADOS
7.1 Universo de Estudio

Se incluyeron en el presente estudio un total de 1048 casos de pacientes que fueron
referidos para realizacion de cariotipo en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del
ISSSTE, en el periodo del 1° de Enero del 2009 al 31 de Diciembre del 2011. De éstos, el
51% fueron masculinos y el 49% femeninos. La edad promedio de los pacientes fue 15.8 +

15.6 afios (rango 0-80 afios).

En la Tabla 7.1.1 y Grafico 7.1.1, se muestra la distribucidon del universo estudiado;
dividiendo el total de casos de acuerdo a los resultados del cariotipo en: normales, donde
se incluyen solo resultados de cariotipos con férmula cromosémica 46,XX y 46,XY (para
pacientes femeninos y masculinos respectivamente); alterados, donde se incluyen todos
los resultado de cariotipo diferentes a los anteriores y, que se exponen mas adelante;
finalmente eliminados, cuyos resultados de cariotipo no fueron obtenidos por las razones

especificadas previamente.

Tabla 7.1.1

Universo Estudiado

Universo Estudiado | Casos | Porcentaje
Normales 778 72.92%
Alterados 270 25.30%
Eliminados 19 1.78%
Total 1067 | 100% UNIVERSO ESTUDIADO
Alterados
25.30%
Gréfico 7.1.1

Normales
72.92%



7.2 Resultados Normales

Se obtuvieron 778 casos con resultados normales (cariotipos de 46 cromosomas con
complemento XX o XY), de los cuales 385 fueron 46,XX (sexo femenino) y representa el
49% y 393 fueron 46,XY (sexo masculino) y representa del 51% del total de dichos casos.

Por edades, los porcentajes son los siguientes (Grafico 7.2.1):

Grafico 7.2.1 Resultados sin alteraciones Cromosémicas
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De los 778 casos con resultado normal, los motivos de envio a estudio fueron:

Tabla 7.2.1
NuUmero | Motivo Frecuencia |Porcentaje

1 Esposo de (...) 120 15.42
2 Antecedente de familiar con cromosomopatia 64 8.23
3 Sindrome velocardiofacial 37 4.76
4 Infertilidad 35 4.50
5 Perdida gestacional recurrente 35 4.50
6 Antecedente de familiar con malformaciones 28 3.60
7 Retraso mental 28 3.60
8 Descartar alteracion cromosomica 27 3.47
9 Sindrome de Williams 21 2.70
10 Dismorfias 19 2.44
11 Sindrome de Prader Willi 19 244
12 Antecedente de abortos (2) 18 2.31

13 Cardiopatia 18 2.31

14 Retraso mental + dismorfias 17 219
15 Talla baja 17 219
16 Ambiguiiedad de genitales 15 1.93
17 Malformacion unica 14 1.80
18 Sindromes génicos 14 1.80
19 Desorden de la diferenciacion sexual 13 1.67
20 Disgenesia cerebral 12 1.54
21 Malformaciones multiples 12 1.54
22 Cardiopatia + dismorfias 10 1.29
23 Sindrome de Down (descartar mosaico) 10 1.29
24 Hipospadias 9 1.16
25 Hiperplasia suprarrenal congénita 8 1.03
26 Sindrome de Turner 8 1.03
27 Rompimientos cromosémicos 7 0.90
28 Sindrome de Angelman 7 0.90
29 Sindrome de Kallman 7 0.90
30 Antecedente de aborto (1) 6 0.77
31 Labio y/o paladar hendido 6 0.77
32 Sindrome de Turner (descartar mosaico) 6 0.77




33 Amenorrea primaria 5 0.64
34 Presencia de algun tumor 5 0.64
35 Sindrome de Down 5 0.64
36 Asociacion VACTER 4 0.51
37 Criptorquidea 4 0.51
38 Epilepsia 4 0.51
39 Retinoblastoma 4 0.51
40 Sindrome de Klinefelter 4 0.51
41 Sindrome de Turner vs Noonan 4 0.51
42 Angustia materna 3 0.39
43 Cardiopatia + malformaciones 3 0.39
44 Dismorfias + hipotonia 3 0.39
45 Microcefalia 3 0.39
46 Retraso mental + alteracion del lenguaje 3 0.39
47 Retraso mental + epilepsia 3 0.39
48 Sindrome de Patau 3 0.39
49 Antecedente de o6bitos (2) 2 0.26
50 Autismo 2 0.26
51 Cardiopatia + retraso mental + dismorfias 2 0.26
52 Dismorfias + alteracion del lenguaje 2 0.26
53 Ginecomastia 2 0.26
54 Hemihipertrofia 2 0.26
55 Retraso mental + hipospadias 2 0.26
56 Retraso mental + malformaciones 2 0.26
57 Sindrome de Edwards 2 0.26
58 Sindrome de Klinefelter (descartar mosaico) 2 0.26
59 Sindrome de X Fragil 2 0.26
60 Tumor de Wilms 2 0.26
61 Alteracion en los niveles de progesterona 1 0.13
62 Amenorrea secundaria 1 0.13
63 Anemia de Fanconi 1 0.13
64 Antecedente 2 hijos con trisomia 21 regular, no gemelos 1 0.13
65 Antecedente de familiar con retraso mental 1 0.13
66 Antecedente de 6bito (1) 1 0.13
67 Azoospermia 1 0.13
68 Céncer familiar 1 0.13




69 Cardiopatia + atresia via biliar 1 0.13
70 Cardiopatia + hipoacusia 1 0.13
71 Cardiopatia + microcefalia 1 0.13
72 Fontanela amplia 1 0.13
73 Hipogonadismo hipogonadotréfico 1 0.13
74 Linfedema congénita 1 0.13
75 Oligo-asteno-necro-teratozoospermia 1 0.13
76 Progeria 1 0.13
77 Ptosis palpebral 1 0.13
78 Retraso del lenguaje 1 0.13
79 Retraso mental + amenorrea primaria 1 0.13
80 Retraso mental + hipotonia 1 0.13
81 Retraso mental + TDAH 1 0.13
82 Secuencia Poland 1 0.13
83 Sindrome de Beckwith-Wiedemann 1 0.13
84 Sindrome de Cri Du Chat 1 0.13
85 Sindrome de Von Hippel Lindau 1 0.13
86 Sindrome de Wolf-Hirschhorn 1 0.13
87 Talla alta 1 0.13




7.3 Resultados con Alteracion

En el 25.7% (n=270) de los pacientes, se encontraron alteraciones en el cariotipo. De
acuerdo al género, 149 casos (55%) fueron del género femenino y 121 casos (45%) del
género masculino. Hubo una tendencia a mayor frecuencia de alteraciones del cariotipo en

los pacientes femeninos que en masculinos (p=0.060, X?).
Por grupo de edad, lo resultados se muestran en la siguiente grafica:
Gréfica 7.3.1
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Grafica 7.3.1 Distribucion de los pacientes por grupos de edad.

7.4 Clasificacion de las Alteraciones Cromosémicas

Por motivos de envio, las alteraciones cromosémicas encontradas, se resumen en la

siguiente tabla:



Tabla 7.4.1 Alteraciones Cromosdmicas por motivo de envio

Alteraciones cromosomicas Frecuencia Porcentaje (%)
Sindromes cromosémicos 162 60.00
Rompimientos cromosoémicos 8 2.96
Antecedente de familiar con alteracion cromosémica 26 9.63
Infertilidad o perdida gestacional 20 7.41
Retraso mental 8 2.96
Antecedente de familiar con malformaciones 3 1.11
Malformaciones o dismorfias 16 5.93
Sx de microdelecién 10 3.70
Alteraciones diversas 17 6.30
Total 270 100.00

Posteriormente, se clasificaron las alteraciones del cariotipo, en estructurales y numéricas.
Las mas frecuentes fueron las numéricas que representaron el 68.6% del total, y las

estructurales el 31.4% del total. En cuanto a la frecuencia global, las alteraciones numéricas

representaron el 17.3% (n=184) del global y las estructurales el 7.9% (n=86).

7.4.1 Alteraciones Numéricas

Luego, se subclasificaron las anormalidades cromosdmicas numéricas (sindromes

cromosomicos); siendo la mas frecuente el sindrome de Down (14.1%), seguido del

sindrome de Turner (1.0%). El sindrome de Edwards, de Klinefelter y de Patau fueron muy
poco frecuentes (<1%). Dentro de los casos de sindrome de Down, el 12.7% fueron
regulares, el 0.7% mosaicos y el 0.8% se debieron a translocacion. Mientras que, el

sindrome de Turner se debié a monosomia en 0.7% de los casos, a mosaicos en 0.2% y a

isocromosoma en el 0.1% (Tabla 7.4.2).




Tabla 7.4.2

Subclasificaciéon de las anormalidades cromosémicas numéricas
Subtipo de anormalidad ] Porcentaje del total de cariotipos
o . Frecuencia (n)

cromosOmica numérica evaluados (%)
Sindrome de Down 148 141
Regular 133 12.7
Mosaico 7 0.7
Translocacion 8 0.8
Sindromes de Turner 10 1.0
Isocromosoma 1 0.1
Mosaico 2 0.2
Monosomia 7 0.7
Sindromes de Klinefelter 1 0.1
Sindrome de Edwards 2 0.2
Sindrome de Patau 1 0.1
Total de sindromes cromosdmicos 162 15.5

7.4.2 Alteraciones Estructurales

Las anormalidades cromosOmicas estructurales mas comunes fueron translocaciones
(3.2%), inversiones (1.8%), rupturas (1.1%), recombinaciones (1.1%), sindromes de
microdeleciones (1.1%) y h — polimorfismo de heterocromatina - (1.0%); todas las anteriores
conforman entre el 1 y 3.2% de los casos. Con una frecuencia de entre 0.1 y 0.9% se
encontraron rompimientos (0.8%), deleciones (0.7%) y anillos (0.5%). Las anormalidades
presentes en <0.5% de los casos, fueron intercambio entre cromatidas hermanas (0.3%),
addendum (0.3%), isocromosomas (0.3%), derivativo (0.2%), stk -polimorfismo en tallos -
(0.2%) y s — polimorfismo, satélites - (0.2%), Tabla 7.4.3



Tabla 7.4.3 Anormalidades cromosomicas estructurales

Subtipo de anormalidad ] Porcentaje del total de pacientes
cromosomica estructural Frecuencia (n) evaluados (%)

Traslocacion 34 3.2
Inversiones 20 1.8
Ruptura 12 1.1
Recombinante 12 1.1
Sindromes de microdeleciones 11 1.1
h 10 1.0
Rompimientos 8 0.8
Deleciones 7 0.7
Anillos 5 0.5
Intercambio entre cromatides

hermanas ° 03
Addendum 3 0.3
Isocromosoma 3 0.3
Derivativo 2 0.2
stk 2 0.2
s 2 0.2
Duplicaciones 0 0.0
Inserciones 0 0.0
Sitio fragil 0 0.0

Mientras que, entre los sindromes de microdeleciones, el 0.1% (1) fueron sindrome de Cri-
Du-Chat, 0.1% (1) para sindrome de Emmanuel, 0.2% (2) para sindrome de Angelman y

0.7% (6) en el caso de sindrome Velo-Cardio-Facial.



7.5 Concordancia Diagnéstica Clinico-Citogenética

Se evalué la concordancia (correlacion) clinica-citogenética. Para ello, se compararon en
primera instancia el porcentaje cariotipos anormales para cada motivo de envio a estudio

citogenético.

Tabla 7.5.1

Porcentaje de cariotipos anormales para cada motivo de envio a estudio citogenético.

] Numero de cariotipos % de Cariotipos
Motivo de envio (n)
anormales anormales

Sindrome de Down (161) 148 91.9
Antecedente de hermano con enfermedad

11 50.0
genética (22)
Descartar Trisomia 13 0 18 (18) 8 44 4
Sindromes de Turner (28) 10 35.7
Alteraciones no agrupadas en un

11 26.2
sindrome (42)
Microcefalia (4) 1 25.0
Sindromes varios con patron clinico

8 22.9
aparentemente claro (35)
Talla baja (21) 4 21
Sindrome de Klinefelter (5) 1 20.0
Disgenesia cerebral (5) 1 20.0
Dismorfias (35) 2 171
Velocardio FISH (36) 6 16.7
Agenesia de un érgano (6) 1 16.7
Antecedente de hijo con enfermedad

8 12.9
genética (62)
Malformaciones multiples (16) 1 12.5
Amenorrea (8) 1 12.5




Estudio de infertilidad (225) 25 11.1
Anomalias anogenitales (9) 1 111
Hipospadias (9) 1 10.0
Sindrome William (62) 6 9.7
Retraso mental (65) 5 7.7
Pérdida gestacional recurrente (65) 5 7.7
Cardiopatia (39) 3 7.7
Desorden del desarrollo sexual (11) 0 0.0
Sindrome de Kallman (7) 0 0.0
VACTER (4) 0 0.0
Epilepsia (6) 0 0.0
Criptorquidia (3) 0 0.0
Paladar hendido (5) 0 0.0
Neoplasia en estudio (10) 0 0.0
Hiperplasia suprarrenal congénita (7) 0 0.0

Posteriormente, se compardé la concordancia clinica-citogenética para aquellos
diagndsticos presuntivos presentes en al menos el 5% de la poblaciéon estudiada y las
trisomias. Encontrando que el indice de concordancia kappa interprueba fue de 0.620 para
sindrome de Down, de 0.051 para sindrome de Turner, de 0.05 para Klinefelter, de 0.010
para sindrome de Edwards y de 0.005 para sindrome de Patau; fue negativo para retraso

mental, pérdida gestacional recurrente y estudio de infertilidad (Tabla 7.5.2).



Tabla 7.5.2 Porcentaje de cariotipos anormales e indice de concordancia Kappa para motivos de

envio a estudio citogenético con frecuencia superior a 5% en la poblacién estudiada.

] o indice de Concordancia
Motivo de envio (n) % de Cariotipos anormales
Kappa
Sindrome de Down 91.9 0.620
Sindromes de Turner 35.7 0.051
Sindrome de Klinefelter 0.4 0.05
Sindrome de Edwards 0.7 0.010
Sindrome de Patau 04 0.005
Retraso mental 7.7 -0.080
Pérdida gestacional recurrente 7.7 -0.080
Estudio de infertilidad 21 -0.183
7.6 Eliminados

Motivo de Eliminacién Frecuencia | Porcentaje Porcentaje

relativo global
Sin muestra/Sin material 16 84.21 1.50
Padres deciden no tomar muestra 1 5.26 0.09
Muestra hemolizada / contaminada | 1 5.26 0.09
Equivocacion de datos / muestra 1 5.26 0.09
Total 19 100.00




CAPITULO 8
DISCUSION

En el presente estudio, se encontraron alteraciones citogenéticas en solo uno de cada
cuatro pacientes (25.7%), en comparacion con el estudio realizado por Castillo y cols., en
el Laboratorio de Citogenética de la Universidad de Chile en el cual el 42.3% de los
pacientes referenciados para estudio citogenético tuvieron alteraciones (Castlo. S. 1994)
Mientras que, en un estudio realizado en un Hospital Escuela de Turquia, solo se

encontraron alteraciones cromosémicas en el 16.1% de los pacientes (Bakan. M.2010)

Por otro lado, en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria, solo se
encontraron cariotipos alterados en el 4.6% de 368 pacientes evaluados con atresia
esofagica (Gonzdlez-zamora, J. 2005 Yy en un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Perinatologia en el que se incluyeron 189 neonatos con defectos al nacimiento, solo el
14.2% de los pacientes presentaron alguna alteracion cromosdmica Aguinaga. M. 2005) Eg decir,
la tasa de cariotipos anormales en pacientes del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
es mayor a las reportadas en otros hospitales mexicanos y mas alta que en un Hospital
Escuela de Turquia, pero inferior a las tasas del Laboratorio de Citogenética de la
Universidad de Chile.

En relacion con el tipo de anormalidades cromosomicas, las mas frecuentes en el presente
estudio fueron las numéricas con siete de cada diez casos, en tanto que, en las
estructurales, se encontraron en tres de cada diez casos. Esta frecuencia es similar a la
encontrada en el estudio de Aguinaga y cols., en pacientes del Instituto Nacional de
Perinatologia con 77.7% y 22.2%, respectivamente (Aguinaga. M. 2005) También, es similar a la
frecuencia de alteraciones cromosdmicas numéricas (80%) y estructurales (20%)
reportadas por Balkan y cols. (2010). Por lo tanto, es claro que no hay variaciones
significativas en cuanto al patrén epidemioldgico de las anormalidades cromosémicas

numeéricas o estructurales, ni entre mexicanos ni entre pacientes de otros paises.

La anormalidad cromosdmica numeérica mas frecuente, fue el sindrome de Down con
14.1%, siendo la mayoria de los casos de tipo regular y <1% fueron por mosaicismo o por
traslocacion. Esto es similar al estudio de Castillo, quien encontr6 como anormalidad
cromosodmica mas frecuente el sindrome de Down, presente en el 25.9% de los pacientes

evaluados (Castilo. S 1994) También, es similar a lo reportado por Gonzalez, quien encontrd



que la trisomia 21 fue la alteracién cromosdémica mas frecuente en pacientes con atresia
esofagica (Conzélez-zamora, J. 2005) - Mientras que, otras anormalidades numéricas fueron poco
frecuentes, representando 1% de los casos el sindrome de Turner y entre 0.1% y 0.2% los

sindromes de Klinefelter, Edwards y Patau.

En nuestro estudio, tras el sindrome de Down, las anormalidades estructurales como
translocaciones, inversiones, rupturas, microdeleciones y h (polimorfismos de
hetrocromatina) representaron la segunda causa mas frecuente de anormalidades
cromosomicas con 3.2, 1.8, 1.1, 1.1, y 1.1%, respectivamente; es decir, el 8.3% de los
pacientes tuvieron estas anormalidades, constituyendo la segunda causa mas frecuente de
anormalidades cromosdémicas solas y en conjunto. De hecho, en el estudio de Castillo y
cols., realizado en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile, también las

translocaciones fueron la segunda causa mas frecuente de alteraciones citogenéticas.

Al analizar el porcentaje de cariotipos alterados, segun el motivo de envio, el mayor
porcentaje fue para el sindrome de Down con 91.9% de cariotipos alterados, seguido del
antecedente de un hermano con enfermedad genética (50%), diagnéstico probable de
trisomia 13 0 18 (44.4%) y de sindrome de Turner (35.7%). Estos fueron los diagnésticos
de envio con un porcentaje de cariotipos alterados por encima de la media (25.7%). Para
otros diagndsticos de envio como microcefalia, sindromes con patron clinico aparentemente
claro como: pacientes con talla baja, sindrome de Klinefelter y disgenesia cerebral, el
porcentaje de cariotipos alterados oscilé entre 20 y 25%. Es decir, uno de cada cuatro o

uno de cada cinco cariotipos, salieron alterados.

El porcentaje de cariotipos alterados en pacientes con sindrome de Turner en el presente
estudio (35.7%), es inferior al reportado por Castillo y colaboradores de 56.9%, pero el
porcentaje de cariotipos alterados en pacientes con sospecha de Trisomia 13 o 18 fue

superior (44.4%) al reportado por el mismo autor (24.8%) (Castilo. S. 1994),

Es de destacar que, en el caso de estudio de fertilidad o de pérdida gestacional recurrente,
de retardo mental, hipospadias, cardiopatia, amenorrea, antecedente de hijo con
enfermedad genética (solos o en conjunto con otras anormalidades) y en el sindrome de
Williams, apenas uno de cada diez casos presentd cariotipos alterados. Por lo que, su
relacion costo-beneficio es muy baja, y es nulo el beneficio de realizar cariotipo en caso de

sospecha de trastornos del desarrollo sexual, sindrome de Kallman, VACTER, epilepsia,



criptorquidia, paladar hendido, neoplasias en estudio e hiperplasias congénitas, ya que en
casos en que se sospecharon estos diagndsticos el 0% de los cariotipos salieron alterados.
Por lo tanto, antes de solicitar la realizacion de un cariotipo, es fundamental una evaluacion
clinica cuidadosa vy juiciosa por el genetista en aquellos casos en que el médico encuentra
en el paciente hipospadias, cardiopatia, amenorrea, antecedente de hijo con enfermedad
genética, trastornos del desarrollo sexual, VACTER, epilepsia, criptorquidia, paladar
hendido, neoplasias en estudio e hiperplasia suprarrenal congénita, o sospecha sindrome
de Williams o Kallman, ya que la probabilidad de encontrar alteraciones cromosdmicas es

muy baja (inferior a 15%).

En el andlisis de concordancia diagnéstica clinico-citogenética, encontramos que la Unica
patologia de sospecha, con una elevada concordancia clinico-citogenética fue el sindrome
de Down con un 62% de concordancia; en el caso de otros sindromes cromosdémicos como
sindrome de Turner, Klinefelter, Edwards y Patau, la concordancia oscil6 entre 0.5 y 5.1%.
En el caso de pérdidas gestacionales recurrentes e infertilidad, la concordancia clinico-

citogenética fue nula.

Con base en lo anteriormente descrito, es recomendable capacitar y mejorar al personal
médico de la institucion para que sepan reconocer de forma mas precisa las anormalidades
que caracterizan a cada patologia genética, asi como, para que soliciten la realizacion de
cariotipo a pacientes con elevadas probabilidades de encontrar anormalidades

citogenéticas.

También podria ser de utilidad, interconsultar con un genetista aquellos casos con un patrén
clinico no claro, o con sospecha de alteraciones que en el presente estudio no se asociaron
a cariotipos anormales, tales como; trastornos del desarrollo sexual, sindrome de Kallman,
VACTER, epilepsia, criptorquidia, paladar hendido, neoplasias en estudio e hiperplasias

congénitas.

Del mismo modo habria que considerar que, diversas alteraciones genéticas no son de tipo
cromosomico, sino que son resultado de alteraciones en uno o unos pocos genes, y por lo
tanto, es innecesaria la realizacion de cariotipos porque evidentemente no se encontraran
alterados. Tal es el caso del sindrome de Kallman (asociado a mutaciones en los genes
KAL1, FGFR1 6 PROKR2, entre otros); la epilepsia (que se asocia principalmente a

canalopatias); la hiperplasia suprarrenal congénita (por mutaciones en 21-hidroxilasa) o



neoplasias familiares como las causadas por mutaciones en el gen BRCA1 0 BRCA2 (Petruceli

et al., 2016; Nimkarn y New, 2007; Dodé y Hardelin, 2009; Cherepanova et al., 2013)

En el caso de la criptorquidia, sus causas son multifactoriales, jugando un papel importante
factores gestacionales, perinatales, locales y fetales, mientras que los factores genéticos
como mutaciones del gen INSL-3 o alteraciones cromosdmicas, se han encontrado rara vez
asociados (techuga y cols. 2011) - De manera similar, el paladar hendido puede ocurrir
aisladamente o como parte de una amplia gama de sindromes cromosdmicos, mendelianos
o teratogénicos, siendo la forma mas comdun; las formas no sindrémicas de etiologia
desconocida. Por lo tanto, es baja la probabilidad de encontrar alteraciones cromosémicas
en pacientes con paladar hendido y no se deberia solicitar evaluacion citogenética de forma

rutinaria y sistematica en estos casos (Ponetal. 2011),



CAPITULO 9
CONCLUSIONES

La frecuencia encontrada de alteraciones cromosémicas en pacientes referidos para
estudio citogenético al Laboratorio de Citogenética del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” fue baja; solo uno de cada cuatro pacientes referidos tienen un cariotipo

anormal.

Las alteraciones cromosdmicas mas frecuentes fueron las numéricas, en especial el
sindrome de Down que se encontr6 en el 14.1% de los pacientes evaluados y representé

el 91.9% de las alteraciones cromosdmicas numéricas.

Las anormalidades cromosomicas estructurales mas frecuentes fueron las translocaciones,
inversiones, rupturas, recombinaciones y los sindromes de microdeleciones, que en

conjunto representaron la segunda causa mas frecuente de alteraciones cromosémicas.

Los motivos de envio a estudio citogenético con mayor porcentaje de cariotipos anormales
fueron; el sindrome de Down, con >90% de cariotipos anormales; el antecedente de
hermano con enfermedad genética, trisomia 13 o 18 y sindrome de Turner. En caso de
sospecha de estas patologias, se recomienda la realizacion de cariotipo. Sin embargo, dado
que la correlacién clinica-citogenética es muy baja para pacientes con clinica de
hipospadias, cardiopatia, amenorrea, antecedente de hijo con enfermedad genética,
trastornos del desarrollo sexual, VACTER, epilepsia, criptorquidia, paladar hendido,
neoplasias en estudio e hiperplasia suprarrenal congénita, o sospecha del sindrome de

Williams o Kallman, no se recomienda la realizacion de un estudio citogenético.

El unico motivo de envio a cariotipo con un modesto indice de concordancia kappa (0.62)
fue el sindome de Down. Para otras condiciones la concordancia clinica-citogenética fue

erratica.

Por lo tanto, es importante mejorar el conocimiento y juicio clinico para seleccionar
apropiadamente los casos de pacientes que requieren estudio citogenético; incluso, se
recomienda la realizacion de una guia de practica clinica, estableciendo criterios
especificos de referencia con el genetista para la evaluacion clinica y posteriormente su

derivacion a estudio citogenético.
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ANEXOS

“Tabla de recoleccion de datos”

Cariotipo -
Cariotipo anormal
normal
Cromosomas . L.
Caso A Alteraciones numéricas
Numero . . Impllcados
46xX | 46xy | cromosemico Mosaico Quimera
Sex. Aut. Monosomia | Trisomia Otras
Alteraciones estructurales Polimorfismos
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Abreviaturas

Sex. — Sexuales

Aut. — Autosdmicos

Ter. — Terminal

Int. — Intersticial
Dir. — Directa

Inv. — Invertida
Per. — Pericéntrica
Par. — Paracéntrica
Rec. — Reciproca
Rob. — Robertsoniana
BC — Brazo Completo
Mat. — Materno
Pat. — Paterno

h — Heterocromatina

stk — Tallos
s — Satélites




Todas las alteraciones cromosémicas encontradas y sus férmulas cromosoémicas:

Férmula Cromosdmica — Alteraciones numeéricas Frecuencia Porcentaje
47,XX,+21 68 25.19
47,XY,+21 63 23.33
47,XY,inv(9)(p12q13),+21 1 0.37
47,XX,+21,16gh+ 1 0.37
47,XY,+21,16gh+ 1 0.37
47 XX,+18 2 0.74
45,X 7 2.59
47 ,XY,+mar 3 1.11
47 XX,+mar 2 0.74
48,XYY,+21 1 0.37
Total 149 55.19

Férmula Cromosémica — Inversiones Frecuencia Porcentaje
46,XY,inv(11)(p15q13) 1 0.37
46,XY,inv(9)(p11q12) 2 0.74
46,XX,inv(9)(p11g12)mat 1 0.37
46,XX,inv(9)(p12q13) 3 1.11
46,XY,inv(9)(p12q13) 2 0.74
46,XY,inv(2)(p11q13) 1 0.37
46,XY,inv(2)(p11g13)pat 3 1.11
46,X,inv(X)(g13g28)mat 2 0.74
46,X,inv(X)(q13q28) 1 0.37
Total 16 5.93




Férmula Cromosdmica - Translocaciones Frecuencia Porcentaje
46,XX,t(15;17)(q22;923) 1 0.37
46,XY,t(13,22)(q14;q913) 1 0.37
46,XY,t(13;14)(q32;922) 1 0.37
46,XX,t(12;12)(q11;913) 1 0.37
46,XY,t(12;13)(q22;912) 1 0.37

45,XX,-15,t(10;15)(g26;p13)mat 1 0.37
46,XX,t(10;15)(q26;q11) 1 0.37
46,XY,1(10;14)(q22;p11) 2 0.74
46,XX,t(10;14)(q22;p11) 1 0.37

46,XY, t(8;15)(p11;p11) 1 0.37
46,XX,t(8,10)(q13;p13) 1 0.37
46,XY,1(8;10)(q13;p13),22ps+ 1 0.37
46,XY,1(5;17)(q22;923) 1 0.37
46,X,t(X;13)(q28;q14) 1 0.37
45,XY,t(11;13;17;18;21)(p12;922;p11;p11;q11)-21 1 0.37
Total 16 5.93

Férmula Cromosémica — Translocaciones Robertsonianas | Frecuencia Porcentaje
45,XX,rob(13;14)(q10;q10) 2 0.74
45,XY,rob(13;14)(g10;910) 1 0.37
46,XX,rob(13;14)(q10;q10),+21 1 0.37
46,XY,rob(13;21)(q10;q10),+21 1 0.37
46,XY,rob(14;21)(q10;910),+21 1 0.37
45,XX,rob(15;15)(q10;q10) 1 0.37
45,XY,rob(15;15)(q10;q10) 1 0.37
46,XX,rob(21;21)(q10;q10),+21 1 0.37
46,XY,rob(21;21)(q10;q10),+21 1 0.37
Total 10 3.70




Férmula Cromosdémica - Deleciones Frecuencia Porcentaje
46,XX,del(4)(p15) 1 0.37
46,XX,del(4)(q16) 1 0.37
46,XX,del(9)(g22q32) 2 0.74
46,XX,del(22)(q11q13) 1 0.37
Total 5 1.85

Férmula Cromosdmica - Addendum Frecuencia Porcentaje
46,XX,add(14)(p10) 1 0.37
46,XX,add(3)(p26) 1 0.37
46,XX,add(X)(p22) 1 0.37
Total 3 1.11

Férmula Cromosémica - Marcador Frecuencia Porcentaje
47,XX,+mar der(15)(15 pter->q13.13::15q10->qter) 1 0.37
Total 1 0.37

Férmula Cromosdémica - Anillo Frecuencia Porcentaje
46,XY,r(22)(p11q13) 1 0.37
Total 1 0.37

Férmula Cromosdémica - Inserciones Frecuencia Porcentaje
46,XY,ins(10)(p13p11qg22) 1 0.37
46,XX,-22,+der(22)ins(22;11)(q13.3;q14.2-q23.3)pat 1 0.37
Total 2 0.74




Férmula Cromosdmica - Polimorfismos Frecuencia Porcentaje
46,XX,22pstk 1 0.37
46,XX,21pss 1 0.37
46,XX,16gh+ 6 2.22
46,XY,16gh+ 5 1.85
46,XY,14pstk 1 0.37
46,XX,1gh+ 2 0.74
46,XY,1qh+ 1 0.37
46,XYgh- 2 0.74
Total 19 7.04

Férmula Cromosoémica - Isocromosoma Frecuencia Porcentaje
46,X,i(X)(q10) 2 0.74
Total 2 0.74

Férmula Cromosdmica - Derivativo Frecuencia Porcentaje
45,XX,der(13;14)(q10;910) 1 0.37
45,XY,der(13;14)(q10;910) 1 0.37
46,XX,der(13;21)(932;922.1)pat 1 0.37
46,XY,der(15)t(8;15)(p11;p11) 1 0.37
46,XY,der(15;21)(q10;q10),+21 1 0.37
46,XX,der(21;21)(q10;q10),+21 2 0.74
46,XY,der(22),t(13;22)(q14;q13)pat 1 0.37
Total 8 2.96




Férmula Cromosdmica - Mosaicos Frecuencia | Porcentaje
mos 47,XY,+21[1]/46,XY[99] 1 0.37
mos 47,XY,+21[90]/46,XY[10] 1 0.37
mos 47,XX,+21[3]/46,XX[27] 1 0.37
mos 47,XX,+21[89]/46,XX[11] 1 0.37
mos 47,XX,+21[57]/46,XX[43] 1 0.37
mos 48,XXY,+21[43]/47,XY,+21[67] 1 0.37
mos 48,XX,+21,+mar[96]/47,XX,+21[4] 1 0.37
mos 45,XY,-18[5]/47,XY,-18,+r(18)x2[2]/46,XY,r(18)(p11q12)[93] 1 0.37
mos 45,XX,-14[14]/46,XX,r(14)(p11q32)[61]/46,XX,+14,rob(14;14)(q10;q10)[25] 1 0.37
mos 46,XY,r(13)(p11q34)[291/47,XY,r(13)(p11q34)x2[4]/45,XY,-13[7] 1 0.37
mos 47,XX,+mar[29]/46,XX[71] 1 0.37
mos 47,XY,+mar[4]/46,XY[96] 1 0.37
mos 47,XXY[2]/46,XY[98] 1 0.37
mos 47,XXY[97]/46,XX[3] 1 0.37
mos 47,XXX[2]/46,XX[98] 1 0.37
mos 45,X[2]/46,XX[98] 1 0.37
mos 45,X[8]/46,XX[92] 1 0.37
mos 45,X[11]/46,XX[89] 1 0.37
mos 45,X[58]/46,XX[42] 1 0.37
mos 45,X,16qh+[4]/46,XX,16gh+[61] 1 0.37
mos 45,X[56]/47,XYY[44] 1 0.37
mos 45,X[55]/46,X,del(X)(g24)[45] 1 0.37
mos 45,X[60]/46,X,del(X)(p22)[40] 1 0.37
mos 46,X,r(X)(p22922)[61]/45,X[39] 1 0.37
mos 46,X,idic(Y)(p11)[105]/45,X[20] 1 0.37
Total 25 9.26
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