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1. RESUMEN

Introduccion. Las cromosomopatias son alteraciones en el numero o en la estructura de
los cromosomas, estas se deben a errores durante la gametogénesis. Entre ellas
destacan las cromosomopatias del cromosoma 18. En México, desafortunadamente no
existen cifras de incidencia o prevalencia sobre estas cromosomopatias, asi como

tampoco las hay para las caracteristicas mas frecuentes.

Objetivo. Determinar la frecuencia de las alteraciones y describir las caracteristicas
clinicas y citogenéticas de pacientes con cromosomopatias del cromosoma 18 atendidos

en el C.M.N. 20 de Noviembre.

Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo, en el cual se revisaron expedientes de pacientes y se compararon con la

literatura internacional.

Resultados y conclusiones. Se encontraron 34 pacientes con cariotipos alterados del
cromosoma 18, el 67.6% fueron alteraciones numéricas; siendo el cariotipo 47,XX,+18 el
de mayor frecuencia y 32.4% anomalias cromosdmicas de tipo estructural, en la cual la
translocacion fue la alteracion mas comun. Los resultados de esta investigacion
contribuyeron a mejorar la descripcion del fenotipo de los individuos con cromosomopatia

del cromosoma 18.



2. ABSTRACT

Introduction. Chromosomopathies are alterations in the number or structure of
chromosomes; these are due to errors during gametogenesis. These include the
chromosome abnormalities of chromosome 18. Unfortunately, in Mexico there are no
incidence or prevalence figures on these chromosomopathies, nor are there any for the

most frequent characteristics.

Objective. To determine the frequency of the alterations and to describe the clinical and
cytogenetic characteristics of patients with chromosome abnormalities of chromosome 18

treated at C.M.N. 20 de Noviembre.

Materials and methods. An observational, descriptive, cross-sectional and retrospective
study was carried out, in which patient records were reviewed and compared with the

international literature.

Results and conclusions. We found 34 patients with altered karyotypes of chromosome
18, 67.6% were numerical alterations; being the karyotype 47, XX, + 18 the most frequent
and 32.4% structural chromosomal anomalies, in which the translocation was the most
common alteration. The results of this investigation contributed to the complete

description of the phenotype of individuals with chromosome 18 Chromosomopathy.



3. INTRODUCCION

Los cromosomas son la version condensada de la cromatina nuclear; se observan
durante la metafase y debido a que ya estan duplicados constan de dos cromatidas, cada
una de las cuales es una molécula compactada de DNA, tienen ademas un centromero
que las mantiene unidas y cada una tiene en los extremos un telomero. En la especie
humana cada célula contiene 46 cromosomas: 22 pares autosémicos y un par
corresponde a los cromosomas sexuales X, Y; los cuales se encuentran en el nucleo. Su
funcidén principal es almacenar la informacion genética y que esta se transmita a la

descendencia.’

Las cromosomopatias son las alteraciénes de los cromosomas de un individuo, estas se
producen cuando hay un cambio en el numero o la estructura de los cromosomas. Estas
anormalidades cromosomicas pueden ocurrir durante la formacion del 6vulo o del
espermatozoide (gametogénesis) o después de la concepcion, las cuales también

pueden ser heredadas de un progenitor.?

La importancia de las cromosomopatias es que son la segunda causa de defectos
congeénitos (el 25%), de tal forma que uno de cada cuatro defectos congénitos de un feto

es debido a una alteracion cromosomica.?

Las cromosomopatias se dividen en dos grupos: anomalias numeéricas: poliploidias y
aneuploidias y anomalias estructurales: deleccién, microdeleccion, translocacion,

insercion, duplicacion, inversion, isocromosomas y cromosomas en anillo.



La incidencia de anormalidades cromosdmicas es aproximadamente de 0.6 a 1% en
recién nacidos vivos? y pueden condicionar cuadros con repercusion clinica muy
importante, que por lo general incluyen retraso mental y del crecimiento, asi como
diversos defectos congénitos. En etapa prenatal son una de las causas mas frecuentes
de pérdidas gestacionales; practicamente la mitad de los productos de aborto espontaneo

de primer trimestre tendran una alteracion cromosémica detectable por cariotipo.’

De los fetos con cromosomopatia que sobreviven al primer trimestre, un 25% mueren
durante la gestacion. De los que sobreviven, afortunadamente la mayoria presenta algun

marcador ecografico del primer y segundo trimestre.’

3.1 Cromosomopatias

3.1. 1 Definicién

El término cromosomopatias describe enfermedades asociadas a anomalias en el

numero y la estructura de cromosomas y la funcion de los mismos®.

En todo el mundo, las alteraciones cromosdmicas son una de las principales causas de
malformaciones importantes en los recién nacidos y en pacientes de otras edades

pueden causar multiples caracteristicas clinicas®®.



3. 1. 2 Epidemiologia

Las cromosomopatias tienen una frecuencia de aproximadamente 1 de cada 150 recién
nacidos vivos en la poblacion general, aunque también se encuentran en el 2-5% de los
recién nacidos con malformaciones, en el 50-60% de los productos de aborto
espontaneo, en el 5-10 % de los nacidos muertos, en el 20 % de la poblacién con retraso

mental, y en el 6% de los hombres con infertilidad®.

3.1. 3 Anormalidades cromosomicas y su etiologia

Las anormalidades de los cromosomas dan por resultado una alteracién visible de los
cromosomas. La pérdida o ganancia mas pequena de material que puede ser visible
mediante los métodos tradicionales en preparaciones citogenéticas estandar es alrededor

de 4 Mb de DNA".

Casi todas las aberraciones cromosOmicas se originan por pares erroneos de
cromosomas rotos, recombinacion inapropiada o mala segregacion de cromosomas

durante la mitosis o la meiosis’.



3.1. 4 Tipos de anormalidad cromosémica

Las anomalias cromosoémicas pueden clasificarse en dos tipos segun sea la extension
con que ocurren en las células del cuerpo. En todas las células corporales podria existir
una anormalidad constitucional’. Y cuando esto sucede, existe una mayor probabilidad
que la alteracién haya sucedido en una etapa muy temprana del desarrollo, como
resultado de un espermatozoo u 6vulo defectuosos, o tal vez una fecundacién anormal o

un fendmeno anémalo en el embridon muy temprano’.

Por otra parte también puede haber individuos con anormalidades somaticas
(adquiridas), en cuyo caso es un mosaico ya que contiene células con dos constituciones

cromosomicas diferentes y ambos tipos de células derivan del mismo cigoto”.

4.1. 5 Clasificaciones de las anormalidades cromosomicas

Las anormalidades cromosomicas, sean constitucionales o somaticas, corresponden
sobre todo a dos categorias: anomalias numéricas y estructurales® Las mas comunes
son aquéllas que tienen un numero anormal de cromosomas, seguidas de las anomalias

estructurales®®.

4.1.5.1 Anormalidades numéricas

Las anormalidades cromosomicas numeéricas incluyen ganancia o pérdida de
cromosomas completos. Es posible distinguir tres clases de anormalidades

cromosomicas numéricas: poliploidia, aneuploidia y mixoploidia’.



1. Poliploidia, son multiplos exactos del conjunto haploide de cromosomas (23); por
ejemplo la triploidia (69 cromosomas), la causa mas usual es la de dos espermatozoos
que fecundan un évulo (dispermia); algunas veces se debe a un gameto diploide. Los
triploides muy rara vez sobreviven hasta el término y el trastorno no es compatible con la
vida; asi como también la tetraploidia (92 cromosomas), es mucho mas rara y siempre
mortal, su origen se debe a falta de terminacion de la primera division cigotica: se replica
el DNA para dar un contenido 4C, y a continuacion no se efectua la division celular en
forma normal”

2. Aneuploidias, en las que puede haber uno, dos o0 mas cromosomas adicionales
0 menos. Incluidos en este grupo estan los monosomias, que es la falta correspondiente
de un cromosoma; trisomias, tres copias de un cromosoma particular, en una célula

(Figura 1) 67,

Aneuploidias que no afectan a cromosomas sexuales
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Figura 1. Tipos de aneuploidias
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En el cuadro 1 podemos observar las aneuploidias mas frecuentes y su epidemiologia.

La monosomia mas comun es la del cromosoma X (45, X) que se observa en el sindrome
de Turner. La trisomia, la presencia de tres, en lugar de dos copias de un cromosoma
particular, causa por ejemplo el sindrome de Down o trisomia 21, y ocurre en
aproximadamente 1/800 nacidos vivos. Otras trisomias comunes incluyen la trisomia 13
y 18 (Cuadro 1). Ciertas trisomias, como la trisomia 8 y 9, rara vez ocurren en todas las

células y se encuentran principalmente en individuos con mosaicismo?,°.



Cuadro 1. Alteraciones cromosomicas numéricas mas frecuentes y su epidemiologia.

Sindrome

Alteracion cromosomica

Epidemiologia

Sindrome de Down

Sindrome de Edwards

Sindrome de Pataur

Sindrome de Turner

Sindrome de Klinefelter

Trisomia 21
Regular 96.2%
Mosaico 0.9%

Translocacion 2.3%

Otros 0.6%
Trisomia 18

Regular 94%
Mosaico <5%

Translocacion <1%
Trisomia 13

Regular 90.6%
Mosaico 1.1%
Translocaciones 8.2%

Otros 0.1%
Monosomia del X

Regular 50-60%
Monosomia 20%

Estructural 20%

Polisomia 47,XXY
Regular 92.84%
46,XXY/46,XY 6.2%

Otros 0.91%

Primera causa de déficit intelectual de causa
cromosomica. Incidencia en México de 1 en
650; 30% se pierde antes de las 12 semanas
y 26% entre la semana 16 y el término del
embarazo.

Prevalencia 1 en 3,600-10,000 recién nacidos

Prevalencia al nacimiento mayor en mujeres
(F:M 60.4%).

Prevalencia de 1 en 10,000 recién nacidos

Representa 0.18% de todos los embarazos,
ocurre pérdida fetal en 95% de los casos.

La prevalencia 1 en 2,000 mujeres

Afecta a 3% de todos los fetos femeninos.
Incidencia es de 1 en 2,500 mujeres nacidas
vivas.

El cariotipo 45,X se presenta de 1 a 2% de
todas las concepciones, 10% de los abortos y
el 1% de los obitos femeninos, 99% de los
fetos 0 embriones se pierden de forma
espontanea entre el primer y segundo
trimestre de la gestacion.
Prevalencia de 1 en 484-917

El cariotipo 47,XXY representa 0.20% de
abortos y nacidos muertos, asi como 0.05%
de los nacidos vivos y 0.08 de todas las
gestaciones

Frecuencia de 15.4 en 227 pacientes con
azoospermia en México




Las células aneuploides surgen por dos mecanismos principales:

No disyuncion: falta de separacion (disyuncion) de cromosomas pareados en la anafase
de la meiosis | o falta de separacién de cromatides hermanas en la meiosis | o la mitosis.
La no disyuncion en la meiosis produce gametos con 22 o0 24 cromosomas, que despueés
de la fecundacion por un gameto normal producen un cigoto trisémico o monosomico. La

no disyuncidén en la mitosis crea un mosaico’.

Retraso de la anafase: falla de un cromosoma o una cromatide para incorporarse en
uno de los nucleos hijos después de la division celular, como resultado del movimiento
tardio (retraso) durante la anafase. Los cromosomas que no penetran en el nucleo de la

célula hija se pierden’.

3. Mixoploidia (mosaicismo y quimerismo), se debe a la presencia de dos o mas
linajes de células diferentes en sentido genético en un mismo individuo. Las poblaciones
celulares distintas desde el punto de vista genético pueden originarse del mismo cigoto

(mosaicismo) o mas rara vez surgir de diferentes cigotos (quimerismo)’.

Las anomalias que serian mortales en forma constitucional pueden ser compatibles con
la vida en mosaicos. Son comunes mosaicos de aneuploidia. Por ejemplo, el mosaicismo
que da por resultado una proporcién de células normales y otra de células aneuploides
puede atribuirse a no disyuncion o retraso del cromosoma que ocurre en una de las
divisiones mitéticas del embrion temprano (cualquier célula monosémica que se forma

suele morir)’.
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En ocasiones se encuentran mosaicos poliploides (p. e€j., mosaicos humanos
diploide/triploide). Como es muy poco probable la ganancia o pérdida de un juego
haploide de cromosomas por no disyuncion mitética, los mosaicos humanos
diploides/triploides se originan con gran probabilidad por la fusion del segundo cuerpo

polar con uno de los nucleos segmentados del cigoto diploide normal’.

4.1.5.2 Anormalidades estructurales

Las anormalidades cromosomicas estructurales resultan de la reparacion errénea de

roturas de cromosomas o del mal funcionamiento del sistema de recombinacién’.

Las roturas cromosdmicas ocurren como resultado de dafio del DNA o como parte del
mecanismo de recombinacién. En la fase G2 del ciclo celular los cromosomas consisten
en dos cromatides. Las roturas que suceden en esta etapa se manifiestan como roturas
de cromatides y solo afectan a una de las dos cromatides hermanas. Si las roturas que
ocurren en la fase G1 no se reparan antes de la fase S, se presentan mas tarde como

roturas cromosdmicas, que afectan a ambas cromatides’.

Las reparaciones pueden incluir la union entre si de dos extremos rotos o la adicion de
un teldbmero a uno de ellos. En condiciones normales, los mecanismos de punto de control
del ciclo celular impiden que las células con roturas cromosdmicas no reparadas inicien

la mitosis; si no es posible reparar el dafio, la célula cae en apoptosis (se suicida)®.

11



Las anormalidades estructurales se presentan cuando las roturas no se reparan de forma
correcta. A condicion de que no haya extremos rotos libres, es posible pasar a través de
los puntos de control del ciclo celular. Por consiguiente, algunas veces se unen entre si

los extremos rotos erroneos’.

Cualquier cromosoma acéntrico o cromosoma dicéntrico resultante no se segrega de
manera estable en la mitosis y al final se pierde. Sin embargo, los cromosomas con un
centromero pueden propagarse de modo estable a través de rondas sucesivas de mitosis,

incluso si son anormales desde el punto de vista estructural”.

La recombinacion meidtica entre cromosomas pareados de forma errénea es una causa

comun de translocaciones, en especial en la espermatogénesis’.

Las anomalias cromosdémicas se dividen en; 1) balanceadas en el que no hay pérdida
aparente de material genético, por ejemplo; inversiones, que son causadas por un evento
de dos rupturas y la inversion de extremo a extremo del segmento cromosomico
intermedio (Figura 2a); translocaciones, que resultan del intercambio de segmentos
cromosomicos entre dos o0 mas cromosomas (Figura 2b); e inserciones, que ocurren
cuando un segmento de un cromosoma se transloca e inserta en una nueva region del
mismo cromosoma, el otro homdélogo o un cromosoma no homologo (Figura 2c), estos
reordenamientos pueden ser patogénicos si un gen (es) se ve perturbado por un punto
de ruptura de reordenamiento, se forma un nuevo producto de gen de fusion, o se ejerce

un efecto de posicion sobre los genes vecinos a la transposicion®, y 2) no balanceadas,

en el que hay una pérdida o ganancia de material genético, que incluye duplicaciones,

12



repeticion de un fragmento de cromosoma a continuacién del fragmento origina (Figura
3a); deleciones, pérdida de un fragmento de ADN de uncromosoma (Figura 3b);
cromosomas en anillo, se presenta cuando ambos brazos de un cromosoma se fusionan
formando un anillo (Figura 3c); isocromosomas, es un cromosoma anormal en el que se
ha perdido un brazo y el otro se ha duplicado de manera especular (Figura 4a);

cromosomas dicéntricos, posee dos centromeros (Figura 4b)8.

b

NERRE W

=

Translocacion

Inversion

J
_.H => g‘\
' Insersién

Figura 2. Alteraciones cromosdémicas balanceadas; a) inversion, b) translocacion y c)

insercion.
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Figura 3. Alteraciones cromosomicas no balanceadas; a) duplicacién, b) delecion y c)

cromosoma en anillo.

Isocromosoma Cromosoma dicéntrico

Figura 4. Alteraciones cromosdmicas no balanceadas; a) isocromosoma y b) cromosoma

dicéntrico.
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Cuadro 2. Alteraciones cromosomicas estructurales mas frecuentes, epidemiologia y

aspectos en el diagnostico.

Sindrome
Sindrome de
Wolff-Hirschhorn

Sindrome de Cri-
du-chat

Sindrome de
microdelecion
22q11.2

Alteracion cromosémica
brazo corto del
(4p16.3

Delecion del
cromosoma 4 region

critica):

Delecion intersticial 40-50%

Translocaciones no balanceadas

38.25%

Translocaciones no balanceadas

heredadas 6.75%

Otros >1%

Delecion del brazo corto del

cromosoma 5(5p15 region critica):

Delecion terminal 77.5%

Delecion intersticial 8.75%

Translocacion no balanceadas

heredadas 3.75%

Delecion duplicacion 1.25%
Delecion en el brazo largo del

cromosoma 22 en la region 22g11.2

Delecion de 3Mb 90%

Atipicas 10%

Epidemiologia

Incidencia de 1 de
cada 20,000-50,000
recién nacidos y es
mas frecuente en

mujeres 2:1

Incidencia se ha
estimado de 1 en
15,000 a 1 en 50,000

Prevalencia d 1 en
350 en pacientes con

déficit intelectual

Prevalencia de 1 en
4,000 recién nacidos
Vvivos, peo varian de 1
en 2,000 a 1 en
6,395.

Diagnostico
Delecion detectable en 50.5%
por cariotipo, 49.5 requiere
FISH o microarreglos, 15%
de las translocaciones son
heredadas, por lo cual debe
los

realizarse cari tipo a

padres

Existe controversia entre la
sospecha clinica y un
resultado de cariotipo normal
8.75% no es detectado por

cariotipo.

Debe realizarse cariotipo a
los padres para descartar un

reordenamiento balanceado

El FISH detecta 95% de las
deleciones, 5% so6lo puede
MLPA o

microarreglos. Menos del 1%

detectarse por

alteraciones  visibles  por
cariotipo. Se sebe realizar
cariotipo a los padres (10%

microdeleciones heredadas)
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Otros cambios o variantes que se pueden observar en los cromosomas son los llamados
heteromorfismos o polimorfismos cromosémicos, que se definen como variaciones
hereditarias de ciertas regiones de los cromosomas y que aparentemente no tienen

ningun impacto sobre el fenotipo®.

Es asi que en resumen, pueden existir cromosomopatias de cualquier par de
cromosomas, que pueden producir fenotipos variados dependiendo la cantidad de

cromatina involucrada en dicha alteracion.
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4. ANTECEDENTES

En los afios 60’s, las anomalias genéticas que involucran al cromosoma 18 se
describieron por primera vez por Grouchy et al., 1964. Desde su descripcion inicial, este
padecimiento se ha descrito principalmente en informes de casos y series de casos 4,
debido a que probablemente sea la segunda causa mas comun de cromosomopatia

autosdmica que se encuentra en nacidos vivos.

Los datos longitudinales que describen esta cromosomopatia durante la vida han sido
escasos. Por lo tanto es dificil ofrecer orientacion anticipada con respecto a algunas de
las principales preocupaciones de las familias, por ejemplo: la esperanza de vida y el
desarrollo general del adulto con una condicion de cromosoma 18. El perfil de
comportamiento especifico en estas condiciones tampoco ha sido bien establecido, lo
que hace imposible para los padres saber qué tipo de desafios se pueden encontrar a

medida que el paciente crece®.

4.1 Cromosoma 18

El cromosoma 18 abarca aproximadamente 78 millones de pares de bases y representa
aproximadamente en el 2.5 por ciento del DNA total en las células. Se estima que tiene

entre 200 a 300 genes'®.
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4.2 Cromosomopatia 18

4.2.1 Trisomia 18 o sindrome de Edwards

La trisomia 18 fue descrita por primera vez por John Hilton Edwards en 1960 vy, por lo
tanto, se la conoce como sindrome de Edwards'!. Es una de las aneuploidias prenatales
diagnosticadas mas comunmente'?, se caracteriza usualmente por la presencia de
un cromosoma completo adicional en el par 18 (Figura 7). Sin embargo también se puede
presentar por la presencia parcial del cromosoma 18 (translocacion desequilibrada) o

por mosaicismo'3.

Figura 7. Trisomia del cromosoma 18.

Su incidencia se estima entre 1/6.000 y 1/8.000 nacimientos. En mas de un 95% de fetos
con esta anomalia cromosdmica se produce una muerte in utero. Por razones que se
desconocen, el indice de supervivencia es mayor en mujeres que en hombres, lo que

supone una predominancia femenina entre recién nacidos vivos con trisomia 183,
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El sindrome se caracterizada por retraso del crecimiento, dolicocefalia, facies
caracteristica, anomalias en las extremidades y malformaciones viscerales. En las
primeras semanas de vida se presentan hipotonia, hiporreactividad y problemas de
alimentaciéon (mala succion), seguidos por una progresion a hipertonia, son nifios que
presentan una falta aparente de conciencia del entorno. Entre las caracteristicas
comunes se encuentran retraso del crecimiento intrauterino y postnatal, aspecto
demacrado con hipotrofia, microcefalia con craneo estrecho y dolicocefalia,
microrretrognatia, hipertelorismo y orejas angulares y anormalmente modeladas. Entre
las anomalias de los pies se incluyen pie equino varo congeénito (pies zambos) y/o pies
en mecedora y en las manos se observan dedos “superpuestos (los dedos quinto y
segundo sobre el cuarto y tercero). Las malformaciones son comunes y afectan a los ojos
(microftalmia, coloboma), al corazén (en mas del 90% de los casos), al tracto digestivo
(atresia esofagica, malformaciones anorrectales), a los rifilones y al tracto urinario
(hidronefrosis, agenesia unilateral o bilateral). Con menor frecuencia se observan
labio/paladar hendido, artrogriposis, aplasia radial, espina bifida y anencefalia,

holoprosencefalia y onfalocele3'4.

La trisomia 18 puede sospecharse durante el embarazo a través de hallazgos ecograficos
(retraso en el crecimiento, malformaciones, multiples quistes del plexo coroideo) y puede
confirmarse mediante analisis del cariotipo del feto. Los marcadores séricos maternos
(utilizados para el diagnéstico de la trisomia 21) también pueden ser anormales. El

tratamiento sélo es de apoyo.
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El tratamiento quirdrgico de las malformaciones apenas mejora el prondstico
desfavorable asociado con este sindrome: el 90% de nifios muere en el primer afio de

vida por complicaciones cardiacas, renales o neurolégicas, o por repetidas infecciones.

Se ha registrado supervivencia prolongada (en algunos casos hasta edad adulta),

principalmente en casos de trisomia en mosaico o parcial (resultante de la translocacion).

La mayoria de pacientes sin mosaicismo solo desarrollan autonomia limitada (ausencia

de habla y deambulacion). El retraso en el crecimiento es significativo'314.

4.2. 2 Monosomia 18p o Sindrome de Grouchy (OMIM: 146390)

Es una anomalia cromosdmica provocada por la delecion total o parcial del brazo corto
del cromosoma 18p (Figura 8). La incidencia se estima en aproximadamente 1/50,000
nacimientos vivos, suele afectar mas a hombres que a mujeres (relacion 3/2).En la forma

clasica de la enfermedad, el sindrome dismoérfico es discreto y no especifico.

Figura 8. Delecion terminal del cromosoma 18.
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Diversos estudios demuestran que los individuos con rasgos caracteristicos de esta
patologia tienen deleciones de las bandas 18921 (Ej.: 18921.3) o 18qg22 (Ej.: 18922.2)

que pueden extenderse hasta el final (denominado "terminal") del cromosoma 18.

En algunos casos la delecion puede ser intersticial, o puede afectar a tan solo un
porcentaje de las células del individuo (llamado “mosaicismo cromosémico”). La
severidad de la afectacion depende del tamafio especifico de la delecion (en la que se
pueden perder hasta 500 genes) y el porcentaje de células con la alteracion

cromosomica'34,

Los signos y sintomas asociados varian mucho entre los distintos casos, sin embargo
existen algunos que se repiten con frecuencia: estatura baja, cara redonda con filtrum
corto, ptosis palpebral y orejas grandes y desplegadas. El déficit intelectual es de leve a
moderado. Un subgrupo de pacientes, entre el 10 y 15 %, presentan graves
malformaciones cerebro/faciales que evocan al espectro de anomalias de la
holoprosencefalia. En dos tercios de los casos, el sindrome 18p esta provocado por una
delecion terminal que aparece de novo. En el resto de los casos, pueden tratarse de: una
translocacién de novo con pérdida de 18p, una mala segregacion de una translocacion o
inversion parental, o de un cromosoma 18 en anillo. Se ha descrito una transmision
parental del sindrome 18p. Los analisis citogenéticos son necesarios para realizar un
diagnostico definitivo. Los diagnosticos diferenciales pueden incluir un gran numero de
sindromes con estatura baja y déficit intelectual leve. El riesgo de recurrencia para los
hermanos es bajo para las deleciones o translocaciones de novo, pero es significativo en

el caso de un reordenamiento parental.
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La delecion 18p puede detectarse de forma prenatal gracias al analisis citogenético de
amniocitos o células de las vellosidades coridnicas. No existe un tratamiento especifico,
pero la reeducacion del lenguaje y el manejo temprano pueden contribuir a mejorar la
evolucion de los nifios afectados. Salvo para los pacientes con malformaciones
cerebrales graves, la esperanza de vida no parece estar disminuida de forma

significativa®14,

4.3 Realizacion del estudio diagnéstico.

4.3.1 Obtencion de un cariotipo

Cultivo celular de sangre periférica, los linfocitos son las células utilizadas para el analisis
de los cromosomas. Es de vital importancia exponer a estos a agentes mitogénicos para

el analisis’.

La sangre se obtiene por venopuncion, se anticoagula con heparina de sodio. Otros
anticoagulantes (EDTA, ACD, heparina de litio.) pueden tener efectos negativos en la

division celular?.

Existen 2 métodos primarios para el cultivo de los linfocitos:

° El método de macro cultivo emplea linfocitos separados del resto de los

componentes sanguineos’.
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Los linfocitos se pueden separar mediante sedimentacion por gravedad, centrifugaron
lenta, o solucién de separacion por gradiente. Se anaden de 0.4 - 1.0 ml. de una mezcla

de linfocitos y plasma 10 ml. al medio de cultivo’.

° El método de micro cultivo utiliza pequenas cantidades de sangre entera relativo
al volumen del medio de cultivo (0.3 - 0.5 ml. de sangre por 5 -10 ml. de medio de cultivo).

Este se considera el método mas eficiente’.

De manera internacional, 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 agentes que inducen a la mitosis (mitdgenos), como
la fitohemaglutinina.

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

4. Paso por un medio hipotoénico que hace que las células se hinchen.

5. Fijar con Carnoy (metanol y acido acético glacial 3:1). Este lisa los eritrocitos y

endurece los nucleos de los glébulos blancos.

6. Depositar una gota de la preparacion en un portaobjetos.
7. Tenir de acuerdo a la técnica de bandas que se desea obtener
8. Analizar los cromosomas (30, 50 y 100 metafases) acomodandolos (cariotipo) y

posteriormente escribir el resultado (formula cromosdmica)’.
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4.3.2 Técnicas de bandas
. Con estas técnicas se produce un patron de bandas oscuras y claras alternadas
para cada cromosoma.
. Los métodos mas utilizados son el bandeo Q, Gy R’.
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Cuadro 3. Técnicas de bandeo de cromosomas.

Banda Método Caracteristicas Microscopio
Q Tincién con quinacrina Bandas fluorescentes c o S
brillantes ’ pof™ <
IR
G Tincion con Giemsa, luego Las bandas G oscuras | f 1) 5-;\-'
de pre-tratamiento del corresponden a las Q ,\"2 ":’: :;:'
cromosoma brillantes \\ ;ﬁi‘:‘“‘;—
R Varias técnicas Patrén inverso al de las Q :;’
y G, utiles para definir los =
extremos de los —
cromosomas ==
T Varias técnicas Resaltan las regiones
teloméricas
C Extraccion de Resaltan las regiones i
DNA/proteinas, tincion con centromeéricas ' gy ..«.
Giemsa | /s
'd',-' ' K
Nor Tincién con plata Tifien las regiones = ;;‘}\\
organizadoras del nucléolo |, ,{qffi:_‘:K
g, =2

(aconcétricos en el
hombre)
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, actualmente no existen cifras oficiales que describan la incidencia de las
cromosomopatias del cromosoma 18 y la prevalencia dsus manifestaciones clinicas mas
frecuentes, lo cual podria contribuir a mejorar la asociacion genotipo-fenotipo en la
clinica, a describir a la poblacibn mexicana y crear estadisticas nacionales para
compararlas con las estadisticas internacionales y crear politicas de salud en caso

necesario.

Conforme aumenten los reportes en torno a esta patologia y sus manifestaciones clinicas
mas prevalentes, sera mas factible caracterizar a la poblacion mexicana afectada y
concientizar asi a los médicos de primer y segundo nivel sobre la importancia de su
diagndstico y referencia a hospitales de tercer nivel a fin de que las familias y los

pacientes reciban el manejo y asesoramiento genético adecuado.
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6. JUSTIFICACION

A nivel internacional existen diversas investigaciones sobre las cromosomopatias del
cromosoma 18, sin embargo, todas ellas han sido casos aislados o solo describen un tipo

de cromosomopatia principalmente de trisomia 18 y cromosoma en anillo.

En México, solo se ha realizado un estudio que incluya las cromosomopatias del
cromosoma 18. Esta investigacion realizo un analisis descriptivo de una poblacion de
nifos mexicanos con atresia esofagica (AE) y alteraciones cromosomicas para
determinar la frecuencia, el manejo médico-quirurgico, las complicaciones secundarias y
la mortalidad de un grupo de recién nacidos con AE y alteraciones cromosomicas que
ingresaron en un hospital de tercer nivel de atencion de la ciudad de México, en un

periodo de 31 afios consecutivos.®

Debido a la ausencia de estadisticas y publicaciones limitadas en México sobre las
cromosomopatias del cromosoma 18, asi como la inexistencia de una Guia de Practica
Clinica para este padecimiento, origina la necesidad de llevar a cabo este estudio, el cual
pretende determinar la frecuencia de estas alteraciones y describir las caracteristicas
clinicas de las cromosomopatias del cromosoma 18 en la poblaciéon atendida en el
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado y asi,
colaborar con las primeras correlaciones de genotipo-fenotipo a fin de caracterizar a la
poblacion mexicana y posteriormente contribuir con la realizacion de una base de datos

a nivel nacional o internacional.
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7. HIPOTESIS

No aplica.

8. OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de las alteraciones y describir las caracteristicas clinicas y
citogenéticas de las cromosomopatias del cromosoma 18 en pacientes del Centro Médico

Nacional "20 de Noviembre" durante el periodo 1997-2016.

9. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con cromosomopatias del
cromosoma 18 atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre a fin de

caracterizar a la poblacion mexicana con este padecimiento.

Describir las alteraciones citogenéticas encontradas con la finalidad de llevar a cabo una

correlacion genotipo-fenotipo.

Determinar la frecuencia de dicha alteracion en pacientes del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre y contribuir con ello a la posibilidad de estimar la prevalencia nacional en

estudios posteriores.
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10. MATERIALES Y METODOS

10.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

10.2 Poblacion de estudio

Expedientes de pacientes de ambos sexos diagnosticados con cromosomopatia del
cromosoma 18 en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre durante el periodo 1997-

2016.

10.3 Universo de trabajo

Derechohabientes del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre durante el periodo

comprendido entre 1997-2016.

10.4 Tiempo de ejecucion

Junio de 2016 a Junio de 2017.

10.5 Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
quienes recibieron el diagndstico de cromosomopatia del cromosoma 18 por estudio de

citogenética durante el periodo 1997-2016.
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10.6 Criterios de exclusion

Pacientes que no cuenten con expediente electronico completo en el Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre.

10.7 Criterios de eliminaciéon

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

10.8 Analisis estadistico

Se elabord una recoleccion de datos de los expedientes clinicos de pacientes con
cromosomopatia del cromosoma 18 del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
posteriormente se realizd el analisis mediante programas informaticos de Hojas de

calculo.
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11. RESULTADOS

Este estudio se llevd a cabo en pacientes remitidos por el Servicio de Genética del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”. Cuando se reviso la base de datos del laboratorio
de citogenética, se identificaron 34 pacientes con alguna alteracion cromosomica del

cromosoma 18.

De los 34 pacientes que se incluyeron en el estudio el 32.35% (n =11) eran varones y el
67.64% (n=23) mujeres, lo que supone una relacién varon/mujer de 1:2. La edad media
de los pacientes incluidos en el estudio fue de 10.63 afios, con un valor minimo de 0.005

anos y un valor maximo de 44 anos.

Algunas variables no fueron analizadas en todos los pacientes. Esta recoleccion
incompleta de datos se debid, principalmente, al extravio de resultados clinicos,
fundamentalmente en los pacientes con diagndstico en los afios iniciales del estudio, en

los que la informatizacion de los resultados era parcial.

Ademas, puesto que el disefio del estudio es retrospectivo, no en todos los pacientes se
realizé una exploracion fisica idéntica ni se solicitaron exactamente los mismos estudios,

es decir no se encontrd una la historia clinica completa.
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En este estudio se analizaron diferentes tipos de muestras para la realizacion del estudio
citogenético: sangre periférica (28 casos), liquido amnidtico (4 casos) y vellosidad corial
(2 casos) en todos los casos se hicieron los cultivos celulares correspondientes. En el
siguiente cuadro se muestran el numero de cariotipos con evidencia de cromosomopatias
del cromosoma 18 durante el periodo 1999-2016, en el cual se observé un mayor numero

de casos en los afios 2000 y 2003 (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Numero de Cromosomopatias del cromosoma 18 por afo en el Centro

Médico Nacional “20 de Noviembre”

Ano Frecuencia Porcentaje
1999 0 0

2000 5 14.705
2001 0 0

2002 0 0

2003 5 14.705
2004 0 0

2005 0 0

2006 1 2,941
2007 4 11.764
2008 4 11.764
2009 3 8.823
2010 3 8.823
2011 1 2,911
2012 3 8.823
2013 1 2,941
2014 3 8.823
2015 0 0

2016 1 2,941
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De los 34 pacientes con alteraciones del cromosoma 18, el 73.5% (n=25) fueron
trisomias, el 2.95 % (n=1) monosomias, el 5.89% (n=2) deleciones, el 2.95% (n=1)

trisomias+inversiones y el resto, 14.7% (n=5) translocaciones (Cuadro 5)

Cuadro 5. Tipos de anomalias detectadas en los pacientes.

Alteracion N %
Trisomia regular 22 64.705
Trisomia en mosaico 1 2.941
Trisomias parciales 2 5.882
Monosomias parciales 1 2.941
Deleciones mosaico 2 5.882
Trisomia + inversion 1 2.941
Traslocaciones 5 14.705

De los 34 cariotipos alterados, 23 (67.647%) fueron pacientes con alteraciones numéricas

y 11 (32.352%) con anomalias cromosomicas de tipo estructural (Cuadro 6).

36



Cuadro 6. Frecuencia del tipo de alteracién.

Cariotipo alterado Frecuencia Porcentaje
Numeérica 23 67.647
Estructural 11 32.352
Total 34

De los cariotipos que reportaron anomalias de tipo numérico, el cariotipo 47,XX,+18 fue
el de mayor frecuencia encontrandose en 15 pacientes (44.117%), seguido del cariotipo
47,XY,+18 con una frecuencia de 7 (20.588%) (Cuadro 7).

Las alteraciones cromosdmicas estructurales se encontraron en 11 pacientes siendo las
traslocaciones las de mayor frecuencia con 5 (14.705%) pacientes seguidas de

deleciones y duplicaciones con 3 (8.823%) y 2 (5.882%) respectivamente (Cuadro 7).

Las caracteristicas de los casos estudiados en cada grupo se detallan en el cuadro 7.
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Cuadro 7. Caracteristicas clinicas de los casos estudiados

No. Dismorfias Alteracion Caracteristicas Caracteristica Alteracione otras Genotipo
Paciente es de crecimiento s esqueléticas s
cognitivas congénitas
1 N N _ - - 47, XX,+18
2 - - - - - 47, XX,+18
3 Cabello escaso, Microcefalia Cardiopatia 47 XX,+18
implantacion congénita
baja de
pabellones
Auriculares,
paladar ojival
4 _ - - - - 47, XX,+18
5 - - - - - -
6 N N - - - N
7 - - - - - -
8 Pabellones - - Artrogriposis Cardiopatia 47,XX,+18
auriculares de congénita
implantacion (CIv
baja, pliegue amplia)
epicanto,
9 Pabellones - - Pies en Cardiopatia 47 XY ,+18
auriculares de mecedora, congénita
implantacion manos quinto (CIA),
baja, dedo sobre - Hernia
micrognatia inguinal
bilateral.
el cuarto y
segundo sobre
tercero
10 Frente estrecha, - - Cuello corto, Cardiopatia -
micrognatia, pectus compleja
ufas carinatum, (CIA+CIV+P
hipoplasicas. manos quinto CA+HAP).
dedo sobre opacidad
el cuartoy Corneal
segundo sobre
tercero, pies en
mecedora.
11 Palmas Transtorno Pubertad - Estenosis 45,XXt(18;22)(q23;p11.2)
hiperlineales y de precoz, talla
pliegue de deny hiperactivid baja.
Morgan ad, retraso Pulmonar
enel
lenguaje.
12 - - - - - -
13 Fisuras Dolicocefalia manos quinto Cardiopatia -
dedo sobre congénita
(CIV +PCA
palpebrales + HAP)
cortas, paladar el cuarto y
alto, pabellones segundo sobre
tercero
auriculares con
implantacion
baja Occipucio
prominente,
micrognatia,freni
llo corto,
laringomalacia.
14 - - - - - -
15 Pabellones - RCIU Clinodactilia Polihidramni 47,XY,+18
os, atresia
duodenal,
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auriculares con

displasia

implantacion renal,
baja,
micrognatia.
16 Occipucio - Dolicocefalia. Manos quinto Cardiopatia 47,XX,+18
prominente, dedo sobre congénita
Pabellones (CIv,
estenosis
el cuarto y pulmonar,
ayriculares_gon segundo sobre cabalgamie
|r_np|a_ntaC|onl tercero, nto adrtico).
baja, hipoplasia calcaneo
de hélix,
micrognatia, .
prominente.
17 - - - - - -
18 - - - - - -
19 - - - - - Aborto, T18
hidrops
20 - - - - - Atrofia 46,XY,t(1;18)(925;921)
testicular,
Azoospermi
a.
21 - Retraso - - - Crisis 46,XX,add(18)(g23)
psicomotor convulsivas
22 - - - - - - 47, XX,+18
23 Occipucio - Dolicocefalia Manos quinto Hipoplasia - mos 46,XX/47,XX,+18
prominente, dedo sobre de labios
pabellones mayores,
auriculares Cardiopatia
displasicos, el cuarto y congénita
microtia segundo sobre | (c|A CIV,
derecha, tercero, PCA, HTP).
hirsutismo
en cuello
posterior y
espalda.
24 - - - - - - -
25 Frontal Amplio, - - Cuello corto. Hipotonia. Nistagmus mos
hundimiento 46,XY,r(18?)(p11;922)/45,X
temporal Y,-18[5)/47 XY ,-
bilateral, puente 18,+r(18?)[2]
nasal deprimido,
fisura palatina
bilateral,
26 - - - - Cardiopatia - -
congénita
(Clv,
estenosis
pulmonar)
27 Macroftalmia, - - Cuello corto, Paladar - 47, XX,+18
puente nasal Manos quinto ojival,
deprimido, dedo sobre Cardiopatia
implantacion congénita
baja de (CIV, HTP).
pabellones el cuarto y
auriculares, segundo sobre
teletelia tercero.
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12. DISCUSION

Las cromosomopatias son alteraciones en el numero o estructura de los cromosomas, y
por lo tanto son una causa frecuente del nacimiento de productos con multiples anomalias
morfologicas del desarrollo que requieren atencion pediatrica oportuna. En caso de
sospechar alguna entidad sindromatica originada por una alteracion cromosomica, los
pacientes deben ser enviados al médico especialista en Genética para la evaluacion

clinica y diagnostica, asi como para el asesoramiento genético integral en los padres.

En México no existen datos con precision en cuanto a la frecuencia de las alteraciones
cromosomicas del cromosoma 18, pero es probable que por multiples factores como la
falta de referencia y tecnologia para el diagnostico, dichas alteraciones se encuentren
subdiagnosticadas y en algunas ocasiones con un seguimiento inadecuado de las
complicaciones. Tener presente estas anomalias cromosomicas y su abordaje
diagnostico deberia ser de primordial interés para todos los médicos y en particular para
los médicos pediatras, puesto que en sus manos esta mejorar la atencidn

multidisciplinaria para brindar al paciente.

El presente estudio muestra la frecuencia de las alteraciones y la descripcion de las
caracteristicas clinicas de 34 pacientes con cromosomopatias del cromosoma 18. Entre
los hallazgos encontrados en nuestro estudio, destaca que las anormalidades numéricas
son las mas comunes, pues se presentan en el 67.7% de los pacientes, en cambio, el
32.4% son alteraciones estructurales. Lo cual es coincidente con lo publicado por Genetic

Alliance (2010)'® y Zeinali y col. (2012) donde las anormalidades cromosoémicas mas
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comunes con importancia clinica fueron las aneuploidias, es decir, anormalidades

numéricas, siendo las mas frecuentes la trisomia 13 y 187,

Por lo que se refiere a la asociacion genotipo-fenotipo en pacientes del CMN “20 de
Noviembre” que muestran anormalidades en el cromosoma 18, se observa que estos
presentan microcefalia, implantacion baja de pabellones auriculares, defectos cardiacos,
cuello corto e hidrocefalia, microtia, laxitud de articulaciones, defectos congénitos del
corazon, microcefalia, comunicacién ventricular y dismorfismo craneofacial. Dichos
caracteres también fueron reportados por Laurie (2008), en pacientes con anillo del

cromosoma 18 y trisomias parciales 18"".

De igual manera nuestros datos coinciden con los datos publicados por Support (2014)
en los que se muestra la presencia de pacientes con pliegue epicanto, frente alta o
prominente, paladar hendido o paladar ojival, ademas'®, segtin Peron y Carey (2014) las
caracteristicas concurrentes en individuos con trisomia 18 son anormalidades externas
en las orejas, malformaciones cardiacas, occipucio prominente, micrognatia, dedos
sobrelapados y malformaciones genitourinarias™. NORD en 2019 asocia las
malformaciones en las orejas y defectos cardiacos congénitos?°, como también es

observado en nuestro estudio.

41



Embleton (1996) reporta la presencia de hidrocefalia, comunicacion interventricular,
paladar hendido, hidrops y estenosis pulmonar en pacientes con trisomia 182'. Mas aun,
el estudio de Niedrist (2006) indica rasgos como comunicacion interventricular, hipoplasia

genital, deformaciones en dedos (sobrelapados) y pies en mecedora®?.

Ademas en nuestro estudio se encontré la asociacion de trisomias con fenotipos como
comunicacion interauricular (CIA), persistencia del conducto arterioso (PCA), estenosis
pulmonar y comunicacion interventricular (CIV), siendo esta ultima la alteracion fenotipica
mas comun. Ramaswamy en 2015 reporta que la CIV es el defecto mas comun en
muchos sindromes cromosomicos, incluyendo la trisomia 13, 18 y 2123, De igual manera
Cereday Carey (2012) reportan que del 80-100% de pacientes con Sindrome de Edwards

(trisomia 18) presentan comunicacion interventricular?*

Asi mismo, las investigaciones realizadas por Laurie (2008) "7 y NORD (2003)%° en
Estados Unidos de América reportan que la comunicacion interventricular es la
cardiopatia congénita mas comun en trisomias 18. En otro estudio realizado en Suiza se
especifico que el 67% de pacientes que presentaban trisomia 18 manifiestan
malformaciones cardiacas, especificamente comunicacion interventricular??. De la misma
forma, la evaluacién realizada por la Sociedad Japonesa de Cardiologia Pediatrica y
Cirugia Cardiovascular, reportada por Maeda y col., (2011), informa que un 94% de
pacientes con trisomia 18 poseen defectos cardiacos congénitos, de los cuales 59%

corresponden a comunicacion interventricular?®.
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Sin embargo, los resultados se pueden contrastar con Peron y Carey (2014) donde se
relacionan los defectos cardiacos estructurales con duplicacion de una regién del

cromosoma 18 en el 30% de los casos'®.

Lo dicho hasta aqui evidencia la relacion genotipo-fenotipo, puesto que supone la
existencia de caracteres predominantes en presencia de alteraciones del cromosoma 18,
éstos ocurren en relacién a alteracion en la dosis génica por delecion o duplicacion parcial

o completa del cromosoma 18.

Es dificil comparar las frecuencias de las anomalias del cromosoma 18, encontradas en
los pacientes del CMN “20 de Noviembre” con otros hospitales de México y de otros
paises, ya que es variable y restringido el acceso al estudio citogenético, ademas que no

existen reportes previos sobre la prevalencia de estas alteraciones.
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13. CONCLUSIONES

Se identificaron 34 pacientes con alguna alteracion cromosémica del cromosoma
18, entre ellas destacan Ilas trisomias, monosomias, deleciones,
trisomias+inversiones y translocaciones.

De los 34 cariotipos alterados el 67.6% corresponden a alteraciones numéricas y
32.4% a anomalias cromosomicas de tipo estructural.

Los cariotipos de mayor frecuencia fueron 47,XX,+18 y 47 ,XY,+18.

Las traslocaciones, deleciones y duplicaciones fueron las alteraciones
cromosomicas estructurales mas comunes.

El dismorfismo craneofacial, la implantacion baja de pabellones auriculares y los
defectos cardiacos son las malformaciones congénitas mas frecuentes
encontradas en los pacientes.

Se encontré una asociacion entre las trisomias con el fenotipo como comun CIV,
ClAy PCA.

Los resultados de esta investigacion contribuyeron a completar la descripcion del
fenotipo de los individuos con cromosomopatia del cromosoma 18.

Es importante conocer cuales son las malformaciones congénitas mas frecuentes
asociadas a las cromosomopatias ya que son herramientas utiles para sospechar
el diagnostico en los primeros dias de vida y posteriormente realizar estudio de

cariotipo.
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