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PRESENTACION

1 principio de la labor editorial en el Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto

Padron” es un esfuerzo continuado que tiene cerca de dos décadas. Este

esfuerzo comprende y se hermana con el desarrollo técnico-profesional y
administrativo de quienes han crecido, en y con nuestro establecimiento, en el
servicio social profesional, la actividad docente y la investigacion.

Este libro expresa, a un tiempo, el origen y desarrollo del Servicio de
Genética del hospital y la formaciéon del equipo de especialistas que hoy lo
constituyen.

El afan de crear un hospital moderno para nifios, llevé a sus creadores, con
Rodolfo Nieto Padrén a la cabeza, a buscar los vinculos y las ayudas que para ello se
requeria; desde las primeras acciones sus impactos en la sociedad y en el medio de la
medicina tabasquefia fueron multiples. Luis Gémez Valencia, en ese momento
médico joven, recién egresado de la Universidad Judrez Autéonoma de Tabasco,
tuvo lamotivacion, busco y encontré en dicho equipo (1984) el apoyo para impulsar
su sueflo de estudiar genética y formar parte de ese pujante grupo cuyo interés por
clevar la calidad de la ensefianza y la investigacion en el nuevo hospital se
expresaron en el impulso a la anatomia patologica, la cirugia y a la organizacion de
encuentros cientificos con la participacién de maestros nacionales de la Pediatria, la
invitacion de profesores extranjeros interesados en la patologia y la clinica
pediatrica de nuestro medio. El Hospital Infantil de México, la Facultad de
Medicina (UNAM) y el Children's Hospital de Denver, Colorado (EEUU),
constituyeron los enlaces cruciales en ese momento.

Ya egresado del instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (1986)
con dos afios de entrenamiento en el Servicio de Genética del mismo, Gémez
Valencia estaba en condiciones de tomar las riendas de uno de los incipientes
productos del intercambio surgido de la memorable Jornada Internacional del
Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron” de 1985.

Como consecuencia del intercambio académico con el Children's Hospital
de Denver, durante la citada Jornada, el Servicio de Patologia del Hospital del Nifio
logrd, por conducto de la Dra. Loris McGavran, Jefa del Laboratorio de Genética
del Children's Hospital, durante una semana de trabajo intensivo, que se adiestrara
al personal y se instalaran los elementos basicos para el estudio de cromosomas
humanos; trayendo, ademas, un importante donativo de reactivos.

Algo mas de dos décadas después, el Servicio de Genética, ademas de la
actividad clinica asistencial sustentada por su laboratorio de citogenética y por los
estudios de los errores innatos del metabolismo, ejerce docencia en el nivel medio
basico, en el de pregrado en medicina y en el programa de postgrado de médicos



residentes en las especialidades de Pediatria y Ginecologia y Obstetricia, en los
temas de Genética.

La integracion de la actividad docente a la asistencial, realizada
metddicamente, ha conducido a una productividad significativa en la investigacion
clinica, cuya evidencia se encuentra en 50 articulos publicados en revistas
cientificas locales, nacionales e internacionales.

Hay otro rasgo de interés en la practica de este proceso: la participacion
activa, guiada, de los estudiantes de pregrado y del nivel medio basico, cumpliendo
un papel de doble vertiente: por una parte, el aprendizaje inicial de una formacion
técnica; y, por otra, su aprovechamiento, sin violentar las normas institucionales,
como un recurso humano valioso, en la ejecucion de técnicas y estudios para el
servicio asistencial.

En una jornada de 23 afios consecutivos, este ejercicio profesional ha
desempefiado sus objetivos y creado su marco de referencias y nuevas proyecciones;
las que, en el campo docente y asistencial, alcanzan con la elaboracion de este libro,
Enfermedades Cromosomicas la conquista de un instrumento bdsico para la
introduccion al estudio practico de la Citogenética, lo mismo en el bachillerato y en
las escuelas de enfermeria y medicina, que en las apremiantes condiciones en las que
se estudian las especialidades médicas en nuestro medio. Notable y ejemplar la obra
del Dr. Luis Gémez Valencia y de sus colaboradoras.

) Dr. Ezequiel Toledo Ocampo

Jefe del Area Editorial del Hospital de Alta Especialidad del Nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padrén™.

Villahermosa, Tabasco, diciembre de 2010.



PROLOGO

| dia primero de enero de 1986 marcd el inicio del desarrollo de la Genética

Médica como una sub-especialidad clinica en el Hospital del Nifio Dr.

Rodolfo Nieto Padron. En un espacio fisico de menos de 4 metros
cuadrados se implemento el laboratorio de citogenética y de genética del
metabolismo, mismo que fue creciendo en base a la demanda asistencial de la
Institucidon. Del analisis cromosdémico con técnica convencional (sin bandeo
cromosomico) se paso a la técnica rutinaria de bandeo, hasta su evolucion actual en
que al reporte escrito se le anexa los cromosomas ordenados (cariotipo) de acuerdo
a su tamafio, posicion del centrémero y bandeo cromosdmico. El Servicio de
Genética del Hospital del Nifio constituye un centro de referencia para hospitales
del sector salud en el estado de Tabasco, quien ademas atiende a pacientes referidos
del sur de Veracruz, Chiapas, Oaxaca y Campeche. La diversidad de motivos de las
referencias van desde los defectos al nacimiento de etiologia muy frecuente, hasta
los casos de infertilidad y esterilidad, los cuales requieren del asesoramiento
genético y del seguimiento de los casos para deteccion in utero de nuevos eventos en
etapa temprana del embarazo.

Desde la apertura del laboratorio de citogenética en 1986, se empezd a
interactuar en lo docente con alumnos de posgrado de la especialidad de Pediatria
en el Hospital del Niflo, desarrollando la parte de la curricula para dichas
especialidades en lo referente a la Genética Médica, y seis afios mas tarde, en 1992,
se inicio la interaccion en la construccion del conocimiento de la Genética Clinica
con alumnos de pregrado en la Escuela de Medicina de la Universidad Juarez
Autonoma de Tabasco (UJAT) .

Recientemente, en el Hospital Regional de Alta Especialidad de 1a Mujer
también se participa con la ensefianza de la genética clinica en el primer afio de la
especialidad de Ginecologia y Obstetricia.

El contenido tematico de este libro busca constituirse como material
bibliografico complementario en genética clinica, el cual, con seguridad,
representard una herramienta para estudiantes y profesionales de la salud
interesados en las enfermedades cromosomicas

Luis Gomez Valencia
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proyecto.

Amifamilia...
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CAPITULO I EL DNA ES EL MATERIAL HEREDITARIO La genética como ciencia

William Bateson, considerado como uno
de los fundadores de la genética moderna,
fue quien en 1906 aplicé el término
“genético” al estudiar en los animales las
leyes de Juan Gregorio Mendel. Mucho
antes, a la mitad del siglo pasado, se afirmé
por primera vez que la base de la estructura
organica era la célula, de la cual se estudio
su morfologia y funcionamiento. Los
adelantos en esta disciplina prosiguieron en
forma acelerada, de tal manera que del
nivel celular se pas6 al molecular,
precisando la naturaleza y estructura de los
genes.

La genética como ciencia

' Nl
La genética es la rama de la biologia que se Fig. 1. William Bateson. Bidlogo y Genetista
encarga del estudio de la herencia y la inglés, uno de los redescubridores del trabajo de

. L Mendel.
herencia es la transmision de los caracteres

de una generacion a otra a través de la
meiosis. El material genético o DNA
constituye el genotipo de la persona, este
DNA esta ubicado en el nucleo de los miles
de millones de células que nos conforman y
la expresion de este genotipo durante el
desarrollo constituye el fenotipo, es decir,
nuestro parecido fisico. El material genético
o acido desoxirribonucleico (DNA), tiene la
particularidad de replicarse (en el interior del
nucleo) para formar DNA a partir de un
molde de DNA; de transcribirse (en el
interior del nucleo) en acido ribonucleico
mensajero (RNAm) a partir de un molde de
DNA; y de traducirse (en el citoplasma) a
partir del RNAm para formar una proteina en

Fig. 2. Gregor Johann Mendel. Monje Agustino y

forma de cadenas polipeptidicas, controlando Naturalista. Describié las Leyes que llevan su
finalmente la estructura y propiedades nombrey que rigen la herencia.
corporales.
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La genética como ciencia CAPITULO I EL DNA ES EL MATERIAL HEREDITARIO

Replicacion

Transeripcion Transcripeion

RNA

Traduccitn

Proteina

Fig. 3. Dogma central que define el paradigma de la biologia
molecular

Laestructura del DNA

Crick, en 1956, establecio que el flujo de informacion genética sigue una direccion de DNA
a RNA y de RNA a proteina, a lo cual dio el nombre de dogma central . El DNA es una
secuencia de nucledtidos (base nitrogenada unida al azicar y este al fosforo); un segmento de
DNA puede estar constituido por escasos o por muchos nucledtidos, pero estos segmentos
son capaces de sintetizar un polipéptido determinado y reciben el nombre de “gen”; los genes
como parte del DNA estan contenidos en los cromosomas (chromos = color, soma = cuerpo).
La herencia esta relacionada con los cromosomas porque en ellos se encuentran los genes
ordenados en forma lineal.

Las células humanas poseen 46 cromosomas, a lo cual se conoce como niimero diploide y
estan distribuidos en pares, 22 pares llamados autosomas que son idénticos en el hombre y la
mujer, y un par de cromosomas sexuales: “XX” enlamujery “XY”’en el hombre.

18



CAPITULO I EL DNA ES EL MATERIAL HEREDITARIO Referencias

Fig. 4. Artifices del descubrimiento de la estructura del DNA, Maurice Wilkins, Rosalind Franklin, Erwin
Chargaff, James Watson y Francis Crick. Para diseniar el modelo de parte de una molécula de DNA en el ario de
1953, Watson y Crick tomaron en cuenta los conocimientos previos acerca de la difraccion de rayos X que habian
realizado Wilkins y Franklin, asi como la equivalencia de bases propuesta por Chargaff que dice que “a igual
niimero de bases piricas corresponde igual niimero de bases pirimidicas .

El premio Nobel de medicina de 1962 se le otorgo a Watson, Crick y Wilkins. La Sefiora Franklin murié en 1958 y
por muchos arios se ignoré que la imagen de cristalografia niimero 51 B, trabajada por ella, habia dado la clave a
los jovenes Watsony Crick para construir el modelo de doble hélice propuesto en la Revista Nature, el 25 de abril
de 1953.

Fotografias tomadas de: (The discovery of DNA- a photo finish. Consultado el 8 de Julio de 2008. Disponible en:
http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/gene/DNAdiscovery.htm)

Referencias

1. Kutschera U, Niklas KJ. The modern theory of biological evolution: an expanded
Synthesis. Naturwissenschaften 2004; 91(6): 255-76

2. Lee HK, Park KS, Cho YM, Lee Y'Y, Pak YK. Mitochondria-based model for fetal origin of
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3. Ling F. Basic molecular mechanisms of mitochondrial genetic inheritance. Seikagaku. 2004;
76(11): 1417-30.

. Middelton LA, Peters KF. Genes and inheritance. Cancer Nurs 2001; 24(5):357-69.

5. O'Neill A, Schaffer DV. The biology and engineering of stem-cell control. Biotechnol Appl
Biochem. 2004; 40(Pt 1): 5-16.

6. Scarpulla RC. Transcriptional paradigms in mammalian mitochondrial biogenesis and
function. Physiol Rev 2008; 88(2): 611-38.
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CAPITULO II DIVISION CELULAR Mitosis y ciclo celular

Mitosis y ciclo celular

Es el tipo de division que se produce en células somaticas, dando como resultado células hijas
similares a la célula madre, idénticas en forma, estructura y contenido genético. Si partimos
del cigoto o huevo como célula somatica que se forma en la parte més ancha de la tuba
uterina, como consecuencia de la fecundacion, podemos entender que con el restablecimiento
del ntimero diploide cromosémico (el gameto aporta un niimero haploide de 23
cromosomas), cada cromosoma estara constituido por una sola cromatida y que para iniciar la
division celular se requiere que el material nuclear (cromosomas= DNA) tenga que
replicarse.

Con la replicacion, cada cromosoma, que hasta ese momento estaba constituido por una sola
cromatida, pasa a ser de dos cromatidas (fase S del ciclo celular) y continuar a una siguiente
fase, la G2, en donde la célula se prepara para dividirse. En la fase M del ciclo la célula se
divide y aqui se puede identificar dos eventos de suma importancia en la genética clinica:

1. En la metafase de la mitosis se identifican a los cromosomas con toda claridad, son
morfolégicamente analizables, pudiendo definirse sus cromatidas y la posicion de su
centromero, siendo factible el diagnostico de aberraciones en el nimero o en la estructura de
los mismos.

2. En la anafase ocurre una division del Fig. 5. Modificado de B. Alberts, Biologia Molecular

P de la Célula. Ed. Omega,, 4ta ed. 2004. De acuerdo a
centréomero a lo 1argo del cromosoma, Rudolf Virchoff, bidlogo aleman, “las células sélo
desplazando a las cromatidas hacia polos provienen de células”. Las células existentes se
dividen a través de una serie ordenada de pasos, en los
que la célula aumenta su tamario, el nimero de
“disyuncion”. La disyuncicn es un fendmeno componentes intracelulares, duplica su material
genéticoy finalmente se divide.

opuestos, fenémeno que se conoce como

normal en la anafase de la division de una
célula somatica; la “no disyuncion”

es un fenémeno anormal que da

, Células hijas
como resultado células con menos (cromosoma con una

’ eromdtida)

cromosomas (monosomias) y
células con mas cromosomas Crecimionto
(trisomias); ambas son conocidas o B
como aneuploidia. “La no

disyuncion es el mecanismo de
.7 7 . ’ Divisidn
aberracion cromosomica mds ey M

frecuente” y explica el por qué el

recién nacido trae 45 o 47 \
Reparacion y

cromosomas en vez de 46; en el fcm,, G2 S Replicacion

’ . cromosomica
Sindrome de Down, por ejemplo, la (cromosones con
ddos ergmitidas)
persona nace con tres cromosomas
del nimero 21 producto de una no

disyuncion del cromosoma 21 durante la anafase de la division celular.
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Meiosis CAPITULO I  DIVISION CELULAR

La mitosis termina con células hijas que han separado sus cromatidas y que por lo tanto, si
bien es cierto que contienen 46 cromosomas, cada uno de éstos esta constituido por una
sola cromatida. A partir de aqui empieza un nuevo ciclo celular, las células se agrandan y
fabrican nuevas proteinas (fase G1) y hay un periodo de restriccion en donde la célula
decide si debe o no seguir el ciclo celular, si la respuesta es si entonces entra a la fase S o de
sintesis y posteriormente ala G2 y la fase M.

Meiosis

Es el proceso de division que se lleva a efecto en las células germinales, se le conoce
también como division de reduccion o de maduracion. En la meiosis cada célula germinal
reduce a lamitad el nimero de cromosomas; de tal manera que cada gameto maduro va a
contener un miembro de cada par de cromosomas; los gametos (espermatozoides y 6vulos)
formados asi durante la meiosis, contienen por lo tanto 23 cromosomas. Un evento
importante y trascendental en la meiosis es la variabilidad de caracteres, lo cual se da
durante la primera divisidon meiotica al intercambiar segmentos de cromatidas entre
cromosomas homologos procedentes de padre y madre. De hecho, por la complejidad que
representa los eventos de la meiosis ésta se ha dividido para su estudio en primera y

Primera division meiotica

Metafase

Fig. 6. En la metafase los cromosomas homologos ya presentan intercambiados segmentos de cromatidas
hermanas y estan dispuestos a lo largo del huso acromdtico. Durante la anafase los cromosomas
homdlogos se desplazan hacia polos opuestos sin separar sus cromdtidas (en la anafase de la primera
division meiodtica “no se separan cromdtidas se separan cromosomas’’), resultando células con 23
cromosomas conservando cada uno sus dos cromdtidas.

24



CAPITULOII DIVISION CELULAR Mitosis y ciclo celular

segunda divisién meiotica, pero es la primera division la que experimenta tres eventos que

no se observa en la segunda divisiéon: Replicacion cromosomica, entrecruzamiento y

reduccion del numero diploide cromosémico.

1) Para que inicie la primera division meiotica, antes la célula germinativa debe de
experimentar una replicacion de su material genético; dado que las células tienen 46
cromosomas con una sola cromatida, después de la replicacion continuaran siendo 46
cromosomas, pero cada uno con dos cromatidas.

2) En la profase de la primera divisidn meidtica se presenta el intercambio de
segmentos de cromatidas hermanas, favoreciendo que genes del padre, para
determinados caracteres, pasen a cromosomas de la madre y viceversa, constituyendo
la base de la variabilidad en la especie humana, y explicando la forma en que los
caracteres se transmiten de generacion en generacion; a este fendmeno se le conoce
como intercambio de cromatidas hermanas o “entrecruzamiento”.

3) La primera division meiotica finaliza con la reduccion del nimero diploide
cromosomico. De 46 cromosomas (cada uno con sus dos cromatidas, incluyendo los
cromosomas sexuales XX o XY) pasan a quedar 23, llamados también niimero
haploide cromosdmico, los cuales continuaran conservando sus dos cromatidas. Por
eso se dice que la meiosis es una division reduccional.

Gametogénesis

La gametogénesis es un proceso meiotico que tiene como objetivo producir células sexuales o
gametos. Las células germinativas primordiales tienen su origen en la pared del saco vitelino
cerca de la alantoides, y por migracion celular se desplazan a través del mesenterio dorsal,
hacia las gonadas en desarrollo (testiculo u ovario) que representa el sitio de localizacion
definitiva. Al llegar a las génadas en desarrollo, las células germinativas primordiales se
diferencian en espermatogonias en el vardn y ovogonias en la mujer.

En el varén la gametogénesis (espermatogénesis) se inicia en la etapa de la pubertad,
mientras que en la mujer la ovogénesis se lleva a cabo en el tercer mes de desarrollo fetal y
queda suspendida en la profase (periodo de leptoteno) de la primera division meiotica, para
luego reiniciarse entre los 10y los 12 afios de edad, que es cuando presenta su menarca.

25



Espermatogénesis CAPITULO I  DIVISION CELULAR

Espermatogénesis
El tiempo que necesita una ESPERMATOCITON
espermatogonia para
transformarse en esperma-
tozoide es de alrededor de 65
dias , y se considera que el
nimero normal de esperma-

tozoides es de 30 a 60 millones Esperméitida Espermitida
, Ly . Centriolos
por centimetro cubico de
liquido seminal, teniendo una
vida media de 72 horas o ESPERMATOZOIDES ESPERMATOZOIDE
menos después de ser eyacu- JOVENES DEFERFFEVG

lado.

Cuando el vardon alcanza la  Acrosoma
pubertad, las espermatogonias

que se encontraban en los
cordones sexuales (cordones
macizos durante el desarrollo

pero en forma de tibulos en la  Flagelo en
pubertad), empiezan a  desarrollo
experimentar divisiones

Acrosoma w Acrosoma
¥,
Flagelo en | Flagelo
desarrollo definitivo |
sucesivas, siendo cada vez mas
diferenciadas hasta consti-

tuirse en espermatocitos Fig. 7. Espermiogénesis: de espermdtida a espermatozoide definitivo.

primarios (células de 46
cromosomas de dos cro-
matidas cada uno). La primera
division meiodtica ocurre en
estas ultimas células y

Espermatogénesis Qogénesis
Espermatogonia ' ! ) O_Ogopin
(diploide) - (diploide)
Mitosis
Espermatocito xxx xm Qocito primeroe
(dipleide) ; (diploide)

Primera division

/ h meidtica
O=0

Fig. 8. Tanto la espermatogénesis como la oogénesis finalizan la primera division meidtica con una
division de reduccion. De ser células con 46 cromosomas (con dos cromdtidas cada cromosoma),
terminan siendo células con 23 cromosomas (conservando sus dos cromdtidas cadauno).

Crecimiento y
diferenciacion

@‘[
& e
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CAPITULO II  DIVISION CELULAR R de la espermatogénesis

como resultado se forman los espermatocitos secundarios (dos células hijas conteniendo
23 cromosomas con dos cromatidas cada uno). En la segunda divisién meidtica, cada uno
de los 23 cromosomas separa sus cromatidas, dando como resultado a las espermatides,
células con numero cromosémico haploide (23) pero de una sola cromatida. El paso
siguiente es un proceso de transformacion morfologica por medio del cual la espermatide
se convierte en espermatozoide.

Resumen de la espermatogénesis

1) Durante 26 dias la espermatogonia experimenta un periodo de crecimiento, para
posteriormente transformarse en un espermatocito primario.

2) Con la primera division meiotica el espermatocito primario origina a dos
espermatocitos secundarios.

3) Es durante la segunda division meiotica cuando los espermatocitos secundarios
originan cuatro células haploides llamadas espermatidas.

Espermatocito u oocito
secundario m w Sl.:g!.l I:I'Ihl
(haploide) division

/ 1 \ meiotica

Diferenciacion 1 l
y maduracion
x @ x Y‘
] 8
: . Ovaocito
Espermatozoides
3 (haploide)

(haploide)

Fig. 9. Con la anafase, durante la segunda division meidtica, cada cromosoma separa su cromdtida
resultando células con mimero haploide cromosomico (23), mismo nimero de cromosomas que
cuando finalizaron la primera division meidtica, nadamds que con esta ultima division, cada célula
(espermatozoidey ovulo) tiene cromosomas con una sola cromdatida.

4) Las espermatidas experimentan un proceso de diferenciacion (espermiogénesis), y se
convierten en espermatozoides. El paso de espermatocito primario hasta
espermatozoide maduro se lleva 40 dias aproximadamente.
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Ovogénesis CAPITULO I DIVISION CELULAR

Ovogénesis

Alrededor del tercer mes de desarrollo, las ovogonias se multiplican y se diferencian
hasta llegar a ser ovocitos primarios. Es hasta el séptimo mes en que los ovocitos
primarios entran a la primera division meiotica, siendo en la profase, precisamente en el
diploteno, en que los cromosomas se contactan entre si ¢ intercambian segmentos de
cromatidas (entrecruzamiento), de manera que cuando una nifia nace, las células
sexuales solo han completado la profase de la primera divisién meidtica y asi
permanecen hasta que esos ovocitos alcancen su maduracion. Se considera que el
diploteno es una fase especial de las células germinales femeninas, porque los ovocitos
detienen sumaduracion y pasan a un estado de latencia que puede durar afios. Cuando la
nifia nace se considera que hay alrededor de 400 mil ovocitos, pero cuando ésta llega a
la pubertad solo presenta cuatrocientos, por ello se considera que entre mas edad tenga
la mujer sus células sexuales seran mas afiosas y escasas, lo que pudiera contribuir para
que se presenten fallas en la separacion de cromatidas de un cromosoma (no
disyuncion), dando como resultado la formacion de células con cromosomas de mas o
células con cromosomas de menos. El ovocito tiene una vida media de 24 horas,
después de las cuales pierden su capacidad de ser fertilizado y se degenera.

Resumen de la ovogénesis

1) En 7 dias la ovogonia experimenta un proceso de crecimiento hasta transformarse
en un ovocito primario.

2) Con la primera division meidtica el ovocito primario origina dos células, una
grande 1lamada ovocito secundario y una pequefia, primer corpusculo polar

3) Es durante la segunda divisién meidtica cuando, por una parte, el ovocito
secundario forma dos células: 6vulo y segundo corptisculo polar, y por otro lado,
el primer corpusculo polar se divide en dos células igual de pequeiias: Segundos
corpusculos polares.

Aspectos interesantes entre la espermatogénesis y la ovogénesis

1) La ovogénesis es un proceso que inicia en el desarrollo embrionario temprano
(tercer mes del desarrollo intrauterino). La espermatogénesis hasta que el varén
llega a la pubertad.

2) La ovogénesis finaliza con la produccion de un solo gameto funcional,
macroscépico e inmévil y conteniendo siempre un cromosoma sexual X (sexo
homogamético). La espermatogénesis finaliza con la produccién de cuatro
gametos funcionales, microscopicos y moviles, dos de ellos con cromosoma
sexual X y dos con cromosoma sexual Y (sexo heterogamético).

3) Durante la formacion de los espermatozoides se requiere de un proceso de
diferenciacion para obtener gametos funcionales. Esto no sucede en la
ovogeénesis.
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CAPITULO I _ DIVISION CELULAR

Importancia de la meiosis

1) Permite la distribucion equitativa de los cromosomas provenientes de los
progenitores, proporcionando un niimero constante de cromosomas de generacion en
generacion.

2) Con el intercambio de segmentos de cromatidas hermanas de cromosomas paterno y
materno, se garantiza la mezcla de genes y la recombinacidn del material hereditario.

Referencias
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CAPITULO III _APARATO REPRODUCTOR Y FECUNDACION De la espermatogénesis a la funcion del
aparato reproductor en el hombre

De la espermatogénesis a la funcion del aparato reproductor en el hombre

Con la pubertad el varén inicia la produccion de testosterona, misma que regula la
espermatogénesis. Este proceso de gametogénesis en el vardn se lleva a cabo en los tibulos
seminiferos, y de aqui empieza un largo recorrido hasta llegar al epididimo; es a través del
conducto deferente como los espermatozoides llegan hasta la vesicula seminal, atraviesan
la préstata y desembocan en la uretra prostatica. Por el estimulo de fibras del sistema
nervioso simpatico, las paredes musculares de los conductos eyaculadores se contraen, e
impulsan el semen hacia la uretra peneana, para finalmente ser expulsado con la
eyaculacion.

Dela ovogénesis ala funcién del aparato reproductor en la mujer

Con el ciclo sexual que se repite cada 28 dias, se da también la produccion de hormonas
femeninas, estrogenos y progesterona. El ovocito que se expulsa con cada ovulacion es
capturado por la trompa de Falopio y es llevado a través de la tuba al endometrio uterino. Al
finalizar la fase folicular (14 dias después del primer dia de la ultima regla), el foliculo
maduro o foliculo de Von Graaf contiene al ovocito el cual se encuentra en etapa de
diploteno, en la profase de la primera division meioética. Cuando el ovocito se reactiva se
dice que se completa la primera division meidtica; inmediatamente a la expulsion del
ovocito (la ovulacion) se inicia la segunda division meidtica. El cuerpo liteo se forma
como consecuencia de la accion de la progesterona que actia sobre la mucosa del utero
manteniéndola en estado secretorio; si el ovocito es fecundado, el cuerpo lateo crece
progresivamente, y si no ocurre la fecundacion degenera y se convierte en cuerpo luteo de
la menstruacion.

Fecundacion

La fecundacion no es mas que la unién de los gametos masculino y femenino para formar
una sola célula (huevo o cigoto), mismo que dard origen a una persona. La fecundacion
ocurre frecuentemente en la porcion mas amplia de la tuba uterina.

Después de la ovulacion el ovocito tiene una vida media de 24 horas y posterior a ello
pierde su capacidad de ser fecundado y termina degenerandose. Los espermatozoides son
eyaculados en namero de 30 a 60 millones por cada centimetro ctbico de liquido seminal,
de manera que si la cantidad de liquido seminal con cada eyaculacion es de 3 a 5
centimetros cubicos, entonces la cantidad de espermatozoides con cada eyaculacion es de
150 a 250 millones aproximadamente, teniendo una vida media aproximada de 72 horas.
Sin embargo, la mayoria de estos espermatozoides son destruidos por la acidez vaginal y
por el moco cervical, por lo que a la trompa de Falopio solo logran llegar alrededor de 500
espermatozoides.
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Resultados de la fecundacion CAPITULO III APARATO REPRODUCTOR Y FECUNDACION

Cuando el espermatozoide se encuentra dentro del citoplasma del évulo, su cola se
degenera y la cabeza adquiere una forma redondeada para convertirse en el prontcleo
masculino, y por otra parte, el 6vulo expulsa su segundo corptisculo polar y es ahi donde se
completa la segunda division meiotica, constituyéndose el pronticleo femenino.

Resultados de la fecundacion

1. Restablecimiento del nimero diploide cromosémico (de 23 cromosomas que
contiene cada gameto, pasa a ser 46 cromosomas en el cigoto o huevo).

2. La determinacién del sexo genético en el embrion.

3. Inicio a divisiones celulares sucesivas (proceso de segmentacion).

Al finalizar la segunda semana de desarrollo pre-embrionario, ocurre la implantacion del

ovocisto, para inmediatamente iniciar un proceso de diferenciacion morfogenética

(periodo embrionario), continuar con el proceso de maduracion (periodo fetal) y finalizar

con el nacimiento entre las semanas 38-40 de la gestacion.
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CAPITULO 1V CAUSAS DE LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS Teratologia y ag teratogénicos

A pesar de las investigaciones incesantes en genética, mas del 50% de los defectos al
nacimiento en los seres humanos son desconocidas y el 7% son puramente ambientales
(agentes fisicos, quimicos y bioldgicos), mientras que el 43% restante obedecen a etiologia
genética (multifactorial, cromosémica y monogénica). De todos los defectos,
aproximadamente el 25%
corresponde a la llamada

) herencia multifactorial, es
HIIOLOGH P LR BEATCTONAL decir aquella en donde !

CAUSAS FRECUENCIA % genotipo no puede
identificarse en base al

ABERRACIONESCR?MOSOMICAS 10 conocimiento del tipo y
HERENCIA MONOGENICA 8 nimero de genes, ya que
HERENCIA MULTIFACTORIAL Z3 existe un efecto aditivo de
PURAMENTE AMBIENTAL 7 cargas génicas aportadas
DESCONOCIDA 50

por los progenitores y en las
cuales interactuan factores
ambientales.

Teratologia y agentes teratogénicos

Los agentes teratogénicos tienen la capacidad de producir defectos al nacimiento a través
de provocar la alteracion de uno o varios procesos basicos del desarrollo, como puede ser la

Genéticas Ambientales
Pérdida del
equilibrio
homeostitico

Genético ambientales

Fig. 10. Las enfermedades humanas son el resultado de la pérdida del equilibrio homeostdtico del organismo,
ya sea por causas genéticas 6 ambientales. Las causas genéticas incluyen a todos los cambios en la secuencia
del genoma sean heredados o adquiridos; los ambientales, por su parte, incluyen al resto de los factores que
participan en el medio ambiente en que se desarrolla el individuo tales como dieta, farmacos, temperatura,
ambiental, etc. En algunas enfermedades, como las monogénicas, los genes tienen un papel determinante en su
fisiopatologia, en otras, el medio ambiente tiene un papel mds importante en su génesis como en el caso de las
enfermedades infecciosas. El origen de las enfermedades multifactoriales, por su parte, tiene un importante
componente tanto genético como ambiental.
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Desarrollo del embrion CAPITULO 1V CAUSAS DE LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS

interferencia mitdtica, alterando el DNA y RNA, migracién celular, interaccion celular,
diferenciacion celular, organogénesis, entre otros.

Los agentes teratogénicos son de tres tipos: Fisicos, quimicos y biologicos. Se conocen cerca
de 600 agentes teratdgenos en animales de laboratorio, pero inicamente menos del 25% se
ha demostrado teratogenicidad en el humano. Para que ocurra una accion teratogénica se
debe considerar cuando menos tres factores fundamentales: Susceptibilidad genética, etapa
del desarrollo en el momento de la exposicion y dosis del agente. De los agentes fisicos, las
radiaciones, por ejemplo, producen fragmentacion de los cromosomas, pero también pueden
ocasionar alteraciones en la fase M del ciclo celular; de los agentes quimicos, se sabe que
solo el 1% de los conocidos inducen a defectos al nacimiento; y de los agentes biologicos,
gran porcentaje de las malformaciones congénitas al nacimiento, se deben a infecciones
adquiridas por la madre durante el embarazo.

Desarrollo del embrion

El periodo de mayor cuidado durante el embarazo es el periodo embrionario, esto es de la
semana 3 a 8 (periodo critico embrionario), pues es aqui donde ocurre la morfogénesis de
organos, aparatos y sistemas, por lo que cuando se esta frente a un recién nacido con
defectos al nacimiento se tiene que establecer relacion causa-efecto dependiendo del
periodo de desarrollo en que haya ocurrido el insulto morfogenético.

EMBARAZO

Semanas 345, Ja-40%
Etapa Etapa preembrionaria Embrionaria Fetal
Crecimiento Desarrollo
(determina la forma) {determina las funciones)
Caracteristicas Extrema labilidad Periodo critico

Fig. 11. El periodo embrionario es donde ocurre la morfogénesis; el nuevo ser empieza a
estructurarse a expensa de aumentar el nimero y el tamario de sus células. Es el periodo critico
del desarrollo. Durante el periodo fetal, la actividad génica para la forma decrece
considerablemente, pero al mismo tiempo se incrementa la actividad génica para la funcion.
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CAPITULO VMECANISMOS DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS _ Alteraciones cr jmicas de tipo numéricas

La frecuencia de aberraciones
cromosomicas en humanos varia
dependiendo del material estudiado; asi
tenemos que en abortos espontancos es del
50 al 60%, en mortinatos 5%, en recién
nacidos vivos 0.63%, en personas con
deficiencia mental 20% y en varones con
infertilidad 6%

Alteraciones cromosomicas de tipo
numéricas

La no disyunciéon es el mecanismo de

aberracion cromosomica de tipo numérica

mas frecuente. Durante la anafase ocurre la '

divisién longitudinal del centréomero y la CFr’fmé 50 rfl);’r ?:tesef;’afgsﬂg:’ rifnecf Zml‘étr’lag]‘l’fujfnz;q
separacion de las cromatidas hermanas de  fendmeno conocido como disyuncion

cada uno de los 23 pares de cromosomas

(disyuncidn), sin embargo, existe la

posibilidad de que uno o mas cromosomas

no experimenten la disyuncion, ocasionando que resulten células con cromosomas de mas
(trisomia) o de menos (monosomia), constituyendo aberraciones cromosdmicas en el
numero conocidas como aneuploidia.

Alteraciones cromosdémicas de tipo estructurales

Los cromosomas presentan rompimientos y reordenamientos en su estructura. Estas

rupturas son inducidas por algunos agentes como la radiacion ionizante, algunas

infecciones virales y productos quimicos, entre otros. Las aberraciones estructurales que
con mayor frecuencia se observan en el humano son:

a) Translocacidn: Las translocaciones implican el intercambio de segmentos
cromosomicos entre cromosomas diferentes. La translocacion puede ser de tipo
balanceada y no balanceada.

b) Delecion: Pérdida de una porcién cromosémica.

¢) Anillo: Ruptura en los dos extremos de un cromosoma: Los segmentos delecionados
usualmente se pierden y el cromosoma sufre una contraccion y adopta la forma de un
anillo. con reunion de los mismos.

d) Isocromosomas: Division transversal del centrdmero que produce una célula con un
cromosoma duplicados en sus brazos largos y cortos.

En la mayoria de los casos, las anormalidades cromosdmicas presentan esporadicidad, es

decir, con poco riesgo de reaparicion en otros miembros de la familia; existen casos en los

que hay predisposicion cromosdmica, como por ejemplo, las translocaciones heredadas, en
las cuales el individuo portador puede transmitirla a sus descendientes.
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Simbolos y Abreviaturas

P brazo corto q brazo largo

t translocacion ter terminal (final del cromosoma)

ins insercion r anillo

dup  duplicacion i isocromosoma

del  delecion fra sitio fragil

inv  inversion dic  dicéntrico

mat  materno pat  paterno

hsr  region homogéneamente tefiida ace  fragmento acéntrico

mar  marcador dmin cromosoma diminuto doble

upd  disomia uniparental ish  hibridacion in situ
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CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS Trisomia 9

En este texto se abordan los trastornos cromosdmicos de mayor frecuencia, tanto de
autosomas como de cromosomas sexuales, numéricas y estructurales, que se han
diagnosticado en el servicio de genética del Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron.

TRISOMIA9

La trisomia del cromosoma 9 presenta como datos clinicos la microcefalia, anoftalmia,
micrognatia, alteraciones osteoarticulares y viscerales. El primer caso de trisomia 9 regular
fue reportado en 1973 por Feingold Murray y Atkins Leonard, los cuales enfatizaron como
datos clinicos fundamentales el aplanamiento del puente nasal, pliegue epicantal,
micrognatia e implanacion baja de los pabellones auriculares.

Fig. 13-15. Frente amplia, con mechon de pelo frontal en punta, fisuras palpebrales con oblicuidad anti
mongoloide, telecanto, puente nasal aplanado, lobulo nasal bulboso, borramiento de filtrum,
pabellones auriculares de implantacion baja, rotados hacia atrds, con malformaciones de los mismos a
nivel de hélix, antihélix y trago, cuello corto.
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Fig. 16y 17. Cariotipo que corresponde a una nifia con un cromosoma 9 extra; complemento
cromosomico 47,XX,+9
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Trisomia 9 CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS

Manifestaciones clinicas

Fenotipicamente se puede documentar la microcefalia con dolicocefalia. La anoftalmia es
frecuente, pero es posible hallar que los ojos estén hundidos en sus Orbitas;
retromicrognatia, paladar alto y ojival, asi como también los pabellones auriculares de
implantacion baja; suele haber luxacion de cadera, de rodillas o de codos y deformidades
de columna vertebral. La criptorquidia, hipoplasia escrotal y el micropene son datos
clinicos constantes.

Alteraciones como el linfoma de células B, CA de vejiga, anomalia de Peter, anomalia de
Dandy Walker, entre otros, han sido reportados asociados a trisomia 9. Aproximadamente
la mitad de los casos son trisomia 9 regular y la otra mitad presentan mosaicismo. El
tratamiento es sintomatico.

Etiologia

Trisomia completa del cromosoma 9. Se sabe que la mayoria de los nifios con esta trisomia,
fallecen en los dos o cuatro primeros meses de la vida por infecciones respiratorias. Sin
embargo, en la institucién donde laboran los autores se lleva el seguimiento de un
muchacho de 17 afos de vida con trisomia 9 regular, pero con retraso mental profundo.
Otro caso del sexo femenino yarebaso los 6 meses de vida, presentando instalacion lenta de
sus logros psicomotores
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Sindrome de Patau

TRISOMIA 13
SINDROME DE PATAU

El sindrome de trisomia del cromosoma nimero 13 se caracteriza clinicamente por
microcefalia, labio hendido, paladar hendido o ambos y polidactilia, existiendo frecuentemente
afectacion del sistema nervioso central, fundamentalmente holoprosencefalia de diverso grado.

Fig. 18-23. Se debe buscar la triada
constituida por microcefalia, labio y/o
paladar hendido y polidactilia. Frente
prominente, anoftalmia, pabellones
auriculares bajos y malformados, lesion
dérmica en cuero cabelludo, pies con
talon en baston de alpinista.
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Trisomia 13 CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS

Sindrome de Patau

Smith, en una revisién de las cromosomopatias mas frecuentes, sefiala que este tipo de
anomalia fue al parecer descrito por primera vez por el oftalmélogo Bartholin, seguido
por Warburgy Nikkelsen en 1653, por Kundrat en 1882, y Yakoulev en 1959, pero que no
fue considerada en general como una entidad especifica hasta que Patau y otros
investigadores en 1960 descubrieron su causa trisomica. Tiene una frecuencia de 1 en
10,000 recién nacidos consecutivos.

Manifestaciones clinicas
Los pacientes presentan retraso psicomotor importante, pudiendo presentarse convulsiones;
cerca del 80% de los casos presentan cardiopatia congénita, lo cual contribuye a
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Fig. 24-25. Cariotipo de una ninia con trisomia 13 regular. Complemento cromosomico 47,XX,+13.

RESULTADOS CITOGENETICOS ensombrecer el pronostico. El 44% de
EN EL SINDROME DE PATAU los niflos mueren en el primer mes de
vida, el 69% a los seis meses, y solo el
RESULT’,‘DO FRECUENCIA | 150y logra sobrevivir hasta el afio de
TRISOMIA 13 REGULAR 80 edad.
TRISOMIA 13 POR TRANSLOCACION 10
Etiologia
El defecto basico lo constituye la
presencia de una trisomia del
cromosoma 13, lo cual ocurre en el 80% de los casos. Casi todos los pacientes con estigmas
de trisomia 13 presentan una trisomia regular, sin embargo, es comun que un paciente con
estos rasgos fenotipicos tenga un cariotipo sin anormalidad cromosdmica detectable. A este
respecto, el autor de estas notas ha tenido la experiencia de examinar a dos pacientes con
fenotipo de trisomial3, caracterizado por hendidura labial bilateral completa, anoftalmia

TRISOMIA 13 POR MOSAICISMO 10
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CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS Trisomia 13
Sindrome de Patau

unilateral, microcefalia severay polidactilia postaxial y en los cuales el estudio citogenético
reveld complemento cromosémico normal; los dos casos fueron diagnosticados como
Sindrome de Holoprosencefalia.

Las cifras de riesgo de recurrencia, tanto en la trisomia del cromosoma 18 como en la 13 son
bajo; no se cuenta con estimaciones precisas, pero el riesgo empirico es menor del 1%. El
tratamiento es sintomatico.
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Trisomia 17 CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS

TRISOMIA 17

La trisomia del cromosoma 17 es relativamente comun observarla en el desarrollo de
tumores gastrointestinales primarios. Diversos estudios informan acerca de la relacion de
este tipo de aneuploidia con el cancer colorrectal, en donde la trisomia y la monosomia del
cromosoma 17 se asocian a un estado avanzado de malignidad. En general se considera que
la aneuploidia del cromosoma 17 y las deleciones del gen TP53, puede representar una
alteracion genética importante en el desarrollo y la progresion de los tumores
gastrointestinales primarios.

Fig. 26-28. Frente con prominencia central,
fisuras palpebrales oblicuas, blefarofimosis,
epicanto, puente nasal aplanado, pabellones
auriculares de implantacion baja y malformados,
con cierre del conducto auditivo externo 'y pobre
formacion de hélix, micrognatia, cuello corto, con
piel redundante, ambas manos con disposicion
caracteristica de los dedos, con flexion de 3°a 5°y
sobreposiciondel 2°al 1°

Manifestaciones clinicas

En 1996, Shaffer LGy cols reportaron por primera vez el caso de un varén de 3 afios de vida
con una trisomia 17 mosaico, el cual se caracterizaba clinicamente por microcefalia,
retardo mental, sordera, hiperactividad y conducta autista, retardo en el crecimiento y
desarrollo, y dismorfologia facial. Estos autores sefialaban que la trisomia 17 nunca se
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CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS Trisomia 17

habia reportado en un recién nacido vivo. El caso que se presenta aqui posiblemente
representa el primer caso de trisomia 17 regular; se trata de recién nacido del sexo
femenino, producto de la primera gesta, de padres jovenes, no consanguineos, madre de 18
afios de vida y el padre de 21 afios, sin antecedentes de padecimiento similar en otros
miembros de la familia. Desde el punto de vista clinico, craneo dolicocéfalo, fisuras
palpebrales oblicuas, epicanto, puente nasal aplanado, pabellones auriculares de
implantacion baja y malformados, cierre del conducto auditivo externo y pobre formacion
de hélix, micrognatia, cuello corto, ambas manos con disposicion caracteristica de los
dedos, presentando flexion de 3° a 5° y sobreposicion del 2° al 1°. El analisis cromosomico
mostré un complemento 47, XX, +17.

Etiologia
Trisomia del cromosoma 17. En el 2006, Uteman B y cols informaron que hasta esa fecha
se habian reportado 23 casos con trisomia 17 mosaico, representando una rara trisomia
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Fig. 29-30. Cariotipo correspondiente a paciente del sexo femenino con un cromosoma extra del
numero 17. Complemento cromosomico 47,XX,+17.

autosomica en humanos. En el cromosoma 17 se localizan genes importantes involucrados
en diversos mecanismos bioldgicos, como protooncogénes, genes supresores de tumores
como el TP53, genes que controlan el ciclo celular y genes de reparacion, entre otros. Por lo
que se considera que la pérdida o ganancia en el numero de copias del cromosoma 17 afecta
notablemente la expresion de dichos genes.
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Trisomia 18 CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS
Sindrome de Edwards

TRISOMIA 18
SINDROME DE EDWARDS

Es el segundo sindrome malformativo mas comun de los autosomas; su frecuencia es de
1/8000 nacimientos. Existe preponderancia del sexo femenino, en relacion de 3:1 con
respecto al masculino.

Es frecuente encontrar antecedentes de periodo gestacional alterado, presencia de
polihidramnios, placenta pequefia, una sola arteria umbilical y prematurez.

Manifestaciones clinicas

Desde el punto de vista clinico presenta microcefalia y dolicocefalia, fisuras palpebrales
oblicuas, blefarofimosis, micrognatia. La nariz tiene forma de pico de loro, el torax
presenta acortamiento del esternon, pelvis estrecha, manos con sobre posicion de los dedos
(el primer dedo flexionado sobre la palma, el tercer y cuarto dedos se encuentran
flexionados sobre el pulgar, mientras que el segundo y el quinto estan sobrepuestos sobre el
terceroy el cuarto), pie en mecedora.

Fig. 31-34. Micro-dolicocefalia,
fisuras palpebrales oblicuas y
blefarofimosis, micrognatia.
Pabellones auriculares rotados
hacia atras y de implantacion baja,
manos con sobreposicion de los
dedos.
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CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS Trisomia 18
Sindrome de Edwards

El 90% de los nacidos con trisomia 18 presentan comunicacion interventricular. Son
igualmente complicaciones comunes el tejido pancreatico ectdpico, diverticulo de Meckel
y anomalia renales.
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Fig. 35-36. Paciente femenina con trisomia 18 regular. Complemento cromosémico 47,XX,+18.

Etiologia

Trisomia completa del cromosoma 18. E1 80% de los pacientes tienen una trisomia regular
del cromosoma 18. E1 10% pueden resultar con mosaicismo, y otro 10% con translocacion
no balanceada. Los niflos con trisomia 18 tienen una sobrevida media de 2 a 3 meses, la
mayoria de ellos fallecen antes de los 6 meses de vida, actuando como causa importante la
cardiopatia congénita. El riesgo de recurrencia es menor del 1% cuando es una trisomia
libre, o en mosaico. En caso de translocacion heredada por uno de los padres, el riesgo es
mayor del 5%. El tratamiento es totalmente sintomatico. Si se sospecha el diagndstico y
éste es confirmado, tendra que valorarse, desde el punto de vista de la ética médica, las
medidas “extraordinarias” para preservar la vida al paciente: “Al enfermo evitarle el
sufrimientoy el dolory alos padres darle esperanzay consuelo”.

POSIBLES RESULTADOS CITOGENETICOS
EN EL SINDROME DE EDWARDS

RESULTADO FRECUENCIA
TRISOMIA 18 REGULAR 80

TRISOMIA 18 POR TRANSLOCACION 10

TRISOMIA 18 POR MOSAICISMO 10
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Trisomia 19 Mosaico CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS

TRISOMIA 19 MOSAICO

Latrisomia del cromosoma 19 es frecuentemente encontrada asociada a leucemia mieloide
cronica y rara vez se observa como una anormalidad cromosomica aislada. A la fecha se
conocen cerca de 50 casos con este tipo de aberracion: 48 casos identificados en personas
con enfermedad hematopoyetica maligna, un caso con adenocarcinoma y uno con tumor
astrocitico.

Fig. 37-40. Crdneo dolicocéfalo, frente amplia, puente nasal aplanado, micrognatia, pabellones
auriculares de implantacion baja, rotados hacia atrds, malformados, con hélix mostrando plegamiento
en su porcion superior. Cuello corto y ancho, pies con talon en baston de alpinista.
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CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS Trisomia 19 Mosaico

Manifestaciones clinicas

El caso presentado aqui, corresponde a paciente femenina de 5 dias de vida, producto de la
primera gesta, de padres jovenes, no consanguineos y sin antecedentes de padecimiento
similar en otros miembros de la familia, hospitalizada en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer, con intubacion orotraqueal.
Craneo dolicocéfalo, fisuras palpebrales oblicuas, epicanto, puente nasal aplanado,
pabellones auriculares desplazados hacia region posterior del craneo, de implantacion baja
y malformados, los 2/3 superiores del pabellon auricular esta plegado hacia adelante, con
hélix prominente y callendo hacia adelante, filtrum corto, paladar alto y ojival,
micrognatia, cuello corto y ancho, con implantacion baja de pelo en la region posterior del
cuello. Torax estrecho en su porcion superior y de amplitud inferior, hipertelorismo de
tetillas. Las manos con disposicion no usual de los dedos; pies alargados, con prominencia
del talon. El cultivo de linfocitos en sangre periférica para analisis cromosomico mostrd
doble linea celular: 46, XX /47, XX, +19.
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Fig. 41-42. Metafase normal de una nifia con dos lineas celulares, presentando un complemento
cromosomico 46, XX/47, XX, +19. Aqui se muestrauna de las metafases: 46,XX.
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Fig. 43-44. Metafase con un cromosoma 19 extra en una nifia con dos lineas celulares, se presenta el
cariotipo 47,XX,+19.
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Trisomia 19 Mosaico CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS

Etiologia

Presencia de dos lineas celulares, una mostrando un complemento cromosdémico normal
(46,XX), y otra con trisomia del cromosoma 19 (47,XX,+19). Soon Il Jung y
colaboradores, en el 2008, reportaron los primeros dos casos de trisomia 19 como
aberracion cromosdmica independiente, los cuales, en ambos casos, a la edad de 80 afios
desarrollaron anemia refractaria y exceso de blastos.
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CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS Trisomia 21

Sindrome de Down

TRISOMIA 21
SINDROME DE DOWN

Es el trastorno cromosomico mas comun. En promedio, 1 de cada 700 nacimientos viene al

mundo con esta patologia; el 92% de los casos con sindrome de Down presentan una
trisomia 21 regular.

Manifestaciones clinicas

El sindrome de Down (SD) en el recién nacido puede mostrar alguna dificultad diagnostica
desde el punto de vista clinico; sin embargo, tomando en cuenta los criterios de la doctora
Hall se puede integrar el diagnostico desde el punto de vista dismorfologico. Seis de los

Fig. 45-48. Fisuras palpebrales oblicuas, epicanto, hipertelorismo ocular,
puente nasal aplanado, lengua protruyente, y fisurada. Obsérvese el
estrabismo como una complicacion asociada.

El sindrome de Down es una manifestacion constante
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Trisomia 21 CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS
Sindrome de Down

criterios de Hall pueden estar presente en el 89% de los recién nacidos afectados, y en un
100% se puede documentar cuatro de los criterios.

Después de esa etapa de la vida el fenotipo es caracteristico: Craneo braquicefalico con

aplanamiento del occipucio, perfil facial aplanado, hendiduras palpebrales oblicuas con el

canto externo inclinado hacia arriba, epicanto, puente nasal aplanado, pabellones

auriculares de implantacion baja con hélix angulado, antihélix prominente y lobulos

pequetios. Habitualmente los pacientes permanecen con la boca abierta y sacando la

lengua, por el escaso desarrollo del paladar, lengua fisurada, menton hipoplasico, cuello

corto. Las manos y los dedos presentan

CRITERIOS DE HALL EN EL DIAGNOS"TICO acortami'ento, con clinodactilia del quinto

DE SINDROME DE DOWN dedo, pliegue transverso palmar. En ambos

pies es usual encontrar en la region plantar un

+ Facies ancha y plana + Hipotonia muscular K |
+ Epicanto « Pelvis displdsica surco pronunciado entre el primer y segundo
* Pabellones auriculares = Reflejo de Moro dedos. Igualmente es frecuente la hipotonia
AR 2usente o parciaimente  especialmente en el lactante, asi como hiper
* Pliegue transverso ausente p o o7 ) p
palmar - Exceso de piel en la extensibilidad y ausencia del reflejo de
* Hipoplasia de la falange region posterior del Moro
media del quinto dedo cuello. o .
+ Hiperflexibilidad Mas del 50% de los pacientes presentan

malformaciones cardiacas congénitas,
siendo la mas frecuente la comunicacion
interventricular, la cual representa alrededor del 60% de todas las malformaciones
cardiacas. De igual manera, estos pacientes tienen alta susceptibilidad al fendmeno de

Fig. 49-51. Desde el punto de vista clinico se ejemplifica tres casos de pacientes con Sindrome de Down:
Trisomia 21 regular, trisomia 21 por translocacion robertsonianay trisomia 21 por mosaicismo celular.
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CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS Trisomia 21
Sindrome de Down

transformacion maligna, en particular la leucemia; este riesgo del paciente Down a padecer
leucemiaes de 10 a 15 veces mas elevado en relacion a quienes no tienen el problema.

El SD se asocia con talla baja y retraso mental. Los varones no son fértiles, ya que ocurre
una detencion de la maduracion espermatica. Las mujeres por el contrario, pueden ser
fértiles, habiéndose descrito cerca de 20 casos de mujeres con trisomia 21 que han tenido
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Fig. 52-54. Paciente masculino con \;6 h i au _

diagnéstico clinico y citogenético de Sindrome 1
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de Down por trisomia 21 regular, quien ademas 4 + q 9 »

era portador de una translocacion aé c! “ }‘ 53 ;‘”

robertsoniana 13;14 heredada de la madre. - :

Complemento cromosomico

46,XY1(13;14)(q10;910),+21.
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hijos. Mas o menos una cuarta parte de los pacientes fallecen dentro del primer afio de
vida, en tanto que el 50% mueren antes de los 5 afios; inicamente el 8% sobreviven mas alla
delos 40 afios.

Los autores de esta obra reportaron el caso de un nifio de 10 afios de edad con Sindrome de
Down, y el cual presenta exostosis multiple en regiones corporales frecuentes, de mayor
gravedad que en los otros miembros de la familia con exostosis multiple. Existe evidencias
de genes responsables tanto para la mielopoyesis anormal, como para la exostosis
cartilaginosa multiple. La mielopoyesis anormal es una reaccién leucemoide que ocurre
frecuentemente en nifios con sindrome de Down, los cuales a menudo desarrollan leucemia
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Trisomia 21 CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS
Sindrome de Down

grave afios mas tarde. No obstante lo anterior, también cabe la posibilidad que este evento
pudiera representar mas una coincidencia que una asociacion.
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Trisomia del cromosoma 21. Con fines de consejo genético es importante realizar el
cariotipo para establecer la variedad citogenética. El 92.5% de los casos tienen una
trisomia 21 regular, e14.8% translocacion, y mosaicismo celularel 2.7%.

Si el resultado citogenético es de trisomia 21 completa, que es lo mas frecuente, el riesgo
de repetirse en los subsecuentes embarazos dependera de ciertos factores predisponentes,
sin embargo se acepta que el riesgo de recurrencia es muy bajo (1-2%). La edad media




CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS Tri;

Sindrome de Down

materna se ha estimado en 34.4 afios, en tanto que en la poblacidn general es de 28.2 afios.
Es decir, se sabe que el 75 % de los pacientes con SD provienen de madre que tienen entre
30y 40 afios de edad, cayendo los productos en un promedio de gesta de 4 y con peso de
2800 gramos. Existe ligera predominancia del sexo masculino en relacion de 3 masculino:
2 femeninos.
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Fig. 57-58. Metafase de arriba. Muestra una translocacion 21; 21. Se puede contar 46 cromosomas
libres, sin embargo, el paciente (varon) presenta un cromosoma 21 extra translocado a otro 21; el
complemento cromosomico es 46, XX,+21,der(21;21)(q10;q10).

Metafase de abajo. Se observa 47 cromosomas, estando un cromosoma 21 extra libre. El
complemento cromosémico es 47,XY,+21.

Cuando se identifica una translocacion del cromosoma 21, se tendra que investigar si ésta
es heredada, o si es esporadica o de novo. Si la translocacion es heredada habra que realizar
el estudio citogenético a la madre y al padre; si la madre es quien tiene la translocacion el
riesgo de recurrencia sera del 16%, en tanto que si es el padre este sera del 5%, pero si la

translocacion es de novo el riesgo de repeticion practicamente es de cero.

63




Trisomia 21 CAPITULO VI ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO NUMERICAS

Sindrome de Down

ENFERMEDADES ASOCIADAS AL
SINDROME DE DOWN

» Enfermedad Tiroidea: Hipotiroidismo.
» Enfermedad Hematoldgica: Leucemia,

» Enfermedad Neurologica: Alzheimer.

No se ha explicado aun la causa
de reaparicion de problema en
un nuevo hijo con trisomia 21
regular; se piensa que pueda
corresponder a un riesgo
aleatorio en determinadas
familias, mientras que en otras
es posible que actien factores
genéticos o ambientales
desconocidos que produzcan el
nuevo caso por falta de
disyuncion.

POSIBLES RESULTADOS CITOGENETICOS EN

EL SINDROME DE DOWN
RESULTADO FRECUENCIA
TRISOMIA 21 REGULAR 92.5
TRISOMIA 21 POR TRANSLOCACION 4.8
TRISOMIA 21 MOSAICO 2.7

En principio, todo nifio con sindrome de Down requiere de las medidas tradicionales de
todo ser humano. En el periodo neonatal se debera realizar pruebas rutinarias de deteccion
de errores innatos del metabolismo y del hipotiroidismo. De inmediato se tendra que

Fig. 59-61. La estimulacion debe iniciarse desde la etapa temprana de la vida del paciente;
ademds de la estimulacion de organos de los sentidos, también es muy importante trabajar en el

tono muscular de cuello, columnay pelvis.
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Sindrome de Down

RIESGO DE TRISOMIA 21 EN FUNCION establecer un programa de

DE LA EDAD MATERNA evaluacion interdisciplinaria,

EDAD FRECUENCIA encausado con criterio

fundamentado para no

<de20 1/1,150 trastornar la dinamica de la
familia ni de la institucion.

20-24 1/1,400 En este sentido se solicitaran

las valoraciones por

-2 171,600 cardiologia, oftalmologia,
30-34 1/750 cirugia pediatrica, medicina
fisica y rehabilitacion,
35-39 1/275 estimulaciéon temprana,
endocrinologia, genética,
40 - 44 1/100

cirugia plastica, hematologia
> de 45 135 y nutricidén, entre otras
especialidades, mismas que
se iran requiriendo de
acuerdo a ladeteccidon de complicaciones o de sospechas delas mismas.

Existe también manejos médicos no usuales que han sido propuestos por diversos
profesionales de la salud, entre los que se mencionan: Extractos de hipofisis para mejorar el
desarrollo intelectual, uso del acido glutamico y sus derivados, de hormonas tiroideas en el
caso de que el paciente curse con hipotiroidismo congénito; del 5-hidroxitriptofano para
mejorar el tono muscular, del dimetilsulfoxido para mejorar la conducta y el aprendizaje,

Fig. 62-64. Trabajar con los pequenios con sindrome de Down es un arte. La sociabilizacion y el
entrenamiento de funciones biologicas elementales constituyen prioridades.

la inyeccion de células liofilizadas obtenidas de diversos érganos de ganado vacuno o de
oveja en periodo fetal (células secas) para revitalizar los drganos afectados. Las vitaminas,
minerales, hormonas y enzimas también han sido utilizados para mejorar los rasgos fisicos
y del funcionamiento intelectual. Mucho mas actual es la administracion de compuestos
como el sulfato de zinc y el selenio para favorecer una mayor velocidad de crecimiento.
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HALLAZGO CROMOSOMICO Y RIESGO DE RECURRENCIA EN

SINDROME DE DOWN
ICARIOTIPO COMPLEMENTO FRECUENCIA % RIESGO DE
CROMOSOMICO RECURRENCIA
Trisomia 21 regular 47 XX, +21 92.5 1%
47,XY,+21
Trisomia 21 por 46,XY,t(14q;21q) 4.8 16% Y 5%*
translocacion 46,XX,t(14q;21q)
robertsoniana. 46,XY,t(21q;22q)
46,XX,t(21q;22q)
46,XY,t(21q;21q)
46,XX,t(21q;21q)
Trisomia 21 por 47, XY, +21/46,XY 2.7 1%
mosaicismo 47 XX ,+21/46,XX

*8i la madre es la portadora de la translocacion el riesgo sera del 16% de heredar la alteracion
cromosomica, mientras que si es el padre el riesgo es del 5%.

La cirugia plastica facial se ha implementado con el objetivo de mejorar la expresion facial,
aunque las técnicas quirurgicas dependeran de las necesidades individuales del nifio con
esta enfermedad.

No obstante lo comentado hasta aqui, se puede afirmar que hasta el momento, lo inico que
ha mostrado sus bondades ha sido la estimulacion temprana y la rehabilitacion, mismas que
buscan llevar al nifio con sindrome de Down alcanzar logros motores, sociales, de
lenguaje y de coordinaciéonala par que los niflos que no cursan con esta patologia.

Enun estudio observacional, retrospectivo y longitudinal, se revisaron 544 expedientes del
archivo del servicio de genética, del Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén,
encontrandose que el 17.5% correspondian a pacientes con SD. E1 61.5% de las madres en
este estudio, tenian edades dentro del rango de 20 a 34 afios, presentando un promedio de
gestas de 4 y con peso de 2800 gramos. El 3.2% de los casos presentaron leucemia
mielocitica.
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MONOSOMIAX
SINDROME DE TURNER

El sindrome de Turner se presenta en cerca de 1 por 3000 recién nacidas vivas. Fue descrito
desde 1938 por Turner al estudiar a un grupo de mujeres post puberales cuyas edades eran
de 15 a 23 afios, sefialando como datos clinicos sobresalientes a la talla baja, infantilismo
sexual, cuello alado y cubitus valgus.

Manifestaciones clinicas

En la recién nacida el diagnodstico suele sospecharse por la presencia de linfedema
congénito en dorso de manos y pies, y en la adolescencia por la presencia de amenorrea y
ausencia de desarrollo sexual secundario.

Fig. 65-67. Desproporcion de segmentos en la talla, linfedema congénito de manos y pies.
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Fig. 68-69. Facie triangular caracteristica, cuello cortoy ancho (pterigium colli), con implantacion baja de
pelo en laregion posterior del cuello.
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Fig. 70-71. Cariotipo de una nifia con sindrome de Turner. Se muestra la presenciade sélo un cromosoma
sexual X (monosomia X). El complemento cromosémico es 45, X.

Otros datos clinicos sobresalientes lo constituye la facie triangular, cuello corto,
implantacion baja de cabello en la regién posterior del cuello; acortamiento del cuarto
metacarpiano y la presencia de nevos multiples hiperpigmentados. Las complicaciones
mas comunes son la coartacion de la aorta y la hipertension idiopatica que se presentan en
un 25% aproximadamente, asi como anomalias renales en mas del 40 %. La talla baja es
una caracteristica constante y se considera que en los tres primeros afios de vida la
velocidad de crecimiento esta dentro de lo normal, para sufrir posteriormente una
desaceleracion.

El sindrome de Turner debe diferenciarse del sindrome de Noonan, el cual se hereda de
manera autosdmica dominante y no obstante de compartir similitud fenotipica, es diferente
desde el punto de vista hereditario.
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Etiologia

Monosomia parcial o completa del cromosoma X, la cual se observa en el 55-60% de los
casos, y que es debida a una no disyuncién meiotica en el proceso de gametogénesis en el
padre o la madre, o bien a un error mitdtico postcigotico. El complemento 45, X es una de
las alteraciones cromosdmicas mas frecuentes en abortos espontaneos del primer trimestre
(15-20%). Cerca del 99% de los productos 45, X son abortados espontaneamente, de
manera que sélo el 1% de todas las concepciones 45, X son las que logran nacer. Se ha
propuesto que las recién nacidas con Sindrome de Turner podrian tener una constitucion
cromosomica de tipo mosaico, es decir que coexistan dos lineas celulares en la misma
persona, una linea celular con complemento cromosémico normal y otra linea celular con
lamosomia del cromosoma sexual X.
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Fig. 72-73. Cariotipo de una nifia con sindrome de Turner por isocromosoma del X. Complemento
cromosomico 46,Xi(x)(q10).

En el 24% de los casos suele existir una segunda linea celular (casos mosaicos) con
cromosomas sexual normal o anormal, y en el 7% se encuentra un cromosoma X en anillo.
A todas las pacientes con diagndstico de Sindrome de Turner debera solicitarse urografia
excretora o ultrasonido renal, ya que existe una alta frecuencia de anomalia renal. De igual
manera sera de utilidad conocer el perfil endocrinolégico, mismo que en pacientes con
Sindrome de Turner muestra hipogonadismo hipergonadotréfico, caracterizado por cifras
elevadas de LHy FSH, y estradiol bajo.

Uno de los padecimientos asociados con el Sindrome de Turner que hemos observado en la
consulta de genética del Hospital del Nifio, es el Sindrome de Klippel-Feil. En los ultimos
30 anos se encontré documentado en revistas indexadas, dos trabajos con asociacion de los
sindromes de Turner y de Klippel-Feil:

Ambas publicaciones se refieren al Sindrome de Turner por monosomia X regular (45, X).
Los autores de este libro reportaron el caso de una nifia de 11 afios de edad con “Sindrome
de Turner mosaico 45,X/46,XX/47, XXX asociado al Sindrome de Klippel-Feil”, con el
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Fig. 74-76. Nifia con sindrome de Turner variedad mosaico, quién ademds presentaba
un sindrome de Klippel Feil. La imagen radiografica muestra las uniones de vértebras
cervicales, lo que da dificulatad a la paciente para realizar movimientos de rotacion de
crdneo y cuello.

objetivo de dar a conocer la coexistencia de este trastorno con etiologias diferentes. El
cultivo de linfocitos de sangre periférica para analisis cromosomico mostrd la existencia de
tres lineas celulares: 45, X/46, XX/47, XXX, en el 64, 24 y 12% respectivamente.
Radioldgicamente se observo fusion de la primera a la quinta vértebras cervicales, y
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POSIBLES RESULTADOS
CITOGENETICOS

ALTERACIONESNUMERICAS = ALTERACIONES ESTRUCTURALES

* Monosomiadel X: » Isocromosomas:
(55 a 60%) 45,X 46,X, i(Xq).

= Mosaicos: (24%) = Deleciones:
45,X/46,XX 46,X, del (Xp).
45,X/47 XXX 46,X, del (Xq)
45,X/46,XY * Translocaciones:
45,X/46,XX/47, XXX X:X

disminucion de los espacios intervertebrales 5° - 6°y 6° - 7°, asi como la fusion vertebral de
la séptima cervical con la primera toracica. Nosotros consideramos que este caso en
particular, pudiera corresponder al primer reporte en la literatura de Sindrome de Turner
con esta variedad citogenética, asociada al Sindrome de Klippel-Feil.
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Fig. 77-82. Imdgenes de metafases que corresponden a una nifia con Sindrome de Turner por
mosaicismo: 45,X/46,XX/47, XXX, asociado al sindrome de Klippel-Feil.

Eltratamiento del Sindrome de Turner debe considerar:

a) En la infancia se orienta a mejorar la talla final, ya sea con hormonas de crecimiento
humano o con anabolicos esteroides, estrogenos y androgenos. El tratamiento con
hormona de crecimiento ha demostrado que puede lograr un aumento de la talla final de
entre 5 y 10 cm. por encima de los 132.5 cm promedio de mujeres mexicanas con
Sindrome de Turner. La mayoria de los autores recomiendan iniciar el manejo con
hormona de crecimiento entre los 5y 7 afios de edad, y suspenderlo cuando el crecimiento
seamenor a2 cm por aflo, o cuando se alcance una edad 6sea de 15 afios.

b) Manejar la falla ovarica a través del reemplazo con estrogenos para inducir desarrollo
sexual secundario y los ciclos menstruales. Esta terapia debe iniciarse después de los 14
afios (recordar que la ultima etapa de velocidad de crecimiento en la mujer es entre los 12 a
14 afios de edad), contando para ello con un resultado radioldgico de edad 6sea de 11 afios.

c¢) Correccion de las anomalias somaticas, en las que participaran los demas integrantes del
grupo interdisciplinario, como cardiologia, nefrologia, endocrinologia, entre otros.
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MANIFESTACIONES CLINICAS MANIFESTACIONES CLINICAS
EN LA ETAPA NEONATAL EN LA INFANCIA

Linfedema en manos y pies
Hipertelorismo de tetillas
Torax ancho

Pterigium coli

Retraso en el crecimiento.
Cara triangular.
Cubitus valgus.

Nevos.
Implantacion baja de pelo Acortamiento 4o. metacarpiano.
Cardiopatia congénita Hipoacusia.

Implantacion baja de pabellones

Osteoporosis carpiana.
auriculares

MANIFESTACIONES CLINICAS

ADOLESCENTE ADULTA
Ausencia de desarrollo Infertilidad
puberal Amenorrea

Maduracion ésea
retrasada Talla baja
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SINDROME PENTA X MOSAICO

En 1963 Kesaree y Wooley publicaron el primer caso del Sindrome Penta X basandose en
el estudio de una nifia de dos afios de edad con retraso fisico y mental, conducto arterioso
permeable, hipertelorismo, iris azules con areas melandticas, pliegue transverso palmar,
clinodactilia, piernas adelgazadas e historia de infecciones frecuentes de vias respiratorias.
El estudio citogenético revelo cariotipo con 49 cromosomas y nucleos de células epiteliales
con cuatro corpusculos de Barr. A partir de este trabajo ha habido varios informes que

Fig. 83-84. Cara con aplanamiento mediofacial, hipertelorismo ocular, telecanto, puente nasal
aplanado, I6bulo nasal ancho, filtrum corto, boca en carpa, micrognatia, pabellones auriculares de
implantacion bajay rotados hacia atras, cuello corto, desproporcion de segmento corporal en relacion a
latalla.

Fig. 85. Las flechas
senalan el niimero
de corpusculos de
Barr o cromatina
sexual, presentes
en el nicleo de las
células: Dos, tres, y
cuatro corpuisculos
de Barr.
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confirman la existencia de esta entidad clinica. Gordon y Paulsen reportaron el primer caso
de mosaico Penta-X correspondiente a una paciente de 17 afios de edad quien manifestaba
sintomas de menopausia, presentando titulos elevados de gonadotropinas urinarias y
niveles bajos de estrégenos urinarios. La nifia que presentamos aqui muestra un
complemento cromosdmico 47,XXX/48, XXXX/49,XXXXX. Las caracteristicas clinicas
en esta variedad no se apartan grandemente de lo descrito para la forma Penta-X regular.
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Fig. 86-91. Tres imdgenes de metafases que corresponden a una nifia con Sindrome de Penta X mosaico
(con tres lineas celulares): mos 47, XXX/48, XXXX/49, XXXXX.
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Correlacion de datos clinicos en el Sindrome Penta-X mosaico.
Datos 48, XXXX/49,XXXXX 45,X/46,XX/47, XXX/
Clinicos Ricci y col. 1968 49, XXXXX 47,XXX/48,XXXX/
Cooke y col. 1972 Gordon y Paulsen 49, XXXXX
Silengo y col. 1979 1967 Gomez-Valencia 1989
Retraso psicomotor + * +
Talla baja * * +
Cardiopatia Congénita - - PCA
Defecto dental + * +
Braquicefalia - * +
Paladar alto + * +
Pliegue transverso palmar Equivalente * Equivalente
Malformacion auricular + * +
Asimetria craneofacial * * +
Micrognatia + * +
Luxacion de codos + * Subluxacion
Estrabismo * * +

Manifestaciones clinicas

En la mayoria de los casos la apariencia facial caracterizada por pliegue epicantal,
telecanto, aplanamiento del puente nasal y fisuras palpebrales dirigidas hacia arriba y
afuera recuerdan al Sindrome de Down, sin embargo, el profundo retraso mental, la
dificultad para crecer y la inestabilidad de los codos, descartan los datos somaticos
sugestivos de Sindrome de Down, lo cual termina corroborandose con el analisis
Cromosomico.

Las manifestaciones clinicas de los mosaicos Penta-X son similares a la forma regular de la
enfermedad; no obstante, en los casos mosaicos existen algunas caracteristicas clinicas no
descritas en la forma regular.

La paciente reportada por Gomez Valencia y Cols. Era producto de la primera gesta, de
término, de padres menores de 25 afios, con cuadros infecciosos de repeticion, persistencia
del conducto arterioso, mesotaurodontismo, subluxacion clinica y radiologica de codos;
genitales internos normales corroborados por ultrasonido y sin alteracién renal.

Etiologia

Presencia de tres lineas celulares, triple X, tetra X, y penta X. La variedad mosaico del
sindrome ocurre por errores de no disyuncion sucesivas del cromosoma X en mas de una
division posteigdtica con variaciones potenciales de estirpes celulares casi ilimitadas. Las
distintas estirpes celulares pueden sobrevivir en forma irregular en el organismo y la
funcién de cada una de ellas puede ser diferente en los distintos tejidos.
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SINDROME XXY
SINDROME DE KLINEFELTER

Fue descrito inicialmente por Klinefelter y colaboradores en 1942, y representa la causa
mas frecuente de hipogonadismo e infertilidad, que afecta aproximadamente a uno de cada
500 varones recién nacidos. El cromosoma X supernumerario conduce a falla testicular
primaria con infertilidad e hipogonadismo. Se considera que la mitad de los productos 47,
XXY seabortan de manera espontanea.

Fig. 92-94. Obsérvese la desproporcion de segmentos en la talla. Facie no peculiar. El cuello es
corto, los pabellones auriculares estan implantados bajos.

Caracteristicas clinicas

El Sindrome de Klinefelter se caracteriza clinicamente por testiculos pequefios,
ginecomastia y niveles de testosterona sérica bajos. El diagnostico de éste sindrome es raro
hacerlo en la infancia, dado a que los nifios desde que nacen hasta la pubertad no presentan
manifestaciones clinicas especificas. Se debe sospechar en todo individuo con alguno de
los siguientes datos: Extremidades inferiores alargadas, testiculos pequefios,
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Fig. 95-96. Cariotipo de un varon con sindrome de Klinefelter 47, XXY.

anomalias en el aprendizaje y retraso en el desarrollo del lenguaje. Otras caracteristicas
son vello escaso o ausente en cara, cuerpo, axila y en pubis; disminucién de masa muscular,
distribucion ginecoide de la grasa corporal y ginecomastia. Los individuos con
mosaicismo celular presentan mayor variabilidad clinica del padecimiento, en especial las
caracteristicas histoldgicas de los testiculos, pudiendo existir casos raros del padecimiento
con espermatides en proceso de maduracion en los tibulos seminiferos de pacientes con
Sindrome de Klinefelter mosaico, lo cual explicaria la fertilidad en este grupo de pacientes.
El caso que aqui presentamos llegd a la consulta externa de genética, referido por el
servicio de psicologia. La madre del nifio solicito apoyo psicoldgico porque observaba que
su hijo tenia conducta no usual en lo referente a querer vestirse con prendas femeninas. La
valoracion clinica y la determinacion de la cromatina sexual como medida inicial
sugirieron el diagnostico. El andlisis cromosdémico nos dio el diagnostico de certeza
(46,XXY).

Etiologia

El frotis de la mucosa bucal para determinar la cromatina X es una técnica ttil en el
diagnostico de este sindrome. Cuando en un vardén el estudio de cromatina X resulte
positivo, deberd realizarse un estudio cromosémico. Del 80 al 90% presentan un
complemento cromosomico 47,XXY, sin embargo no es raro encontrar otras variedades
citogenéticas asociadas. La mayor parte de estos varones tienen inteligencia normal, pero
hay algunos que cursan con retraso mental moderado. Son individuos que antes de la
pubertad tienden a ser timidos, inseguros y facil de manejar.
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El tratamiento esta dirigido a corregir la deficiencia androgénica y promover el desarrollo
de las caracteristicas sexuales secundarias. La terapia con testosterona puede ser de mucha
ayuda en el control de su conducta, al mismo tiempo que mejora el desarrollo sexual en la
adolescencia, aunque no modifica la esterilidad con la cual cursan la mayoria de estos
enfermos. Se recomienda iniciar el tratamiento con enantato de testosterona intramuscular
a partir de los 12 afios de edad para que los cambios puberales se manifiesten a la edad
fisioldgica.
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CROMOSOMA 2 EN ANILLO

Los cromosomas en anillo se forman debido a rompimientos terminales en ambos brazos
de un cromosoma seguido por fusiéon de los mismos. La cantidad de material genético
perdido en este proceso depende del punto de ruptura y determina la severidad de los signos
clinicos. Otro mecanismo por el cual son formados es por disfuncion de los telomeros de
un cromosoma, frecuentemente observado en neoplasias y en los cuales no hay pérdida de
material genético.

Fig. 97-98. Fisuras palpebrales oblicuas, blefarofimosis, hipertelorismo ocular, puente nasal
aplanado, pabellones auriculares de implantacion baja y su tercio superior presenta un plegamiento
hacia adelante, micrognatia.

Manifestaciones clinicas

Porlo general, los pacientes con “Sindrome de Anillo”, independientemente del cromosoma
involucrado, presentan fallas en el crecimiento pero sin la coexistencia de malformaciones
mayores, y a veces sin malformaciones menores; es comun hallar algunas malformaciones
inespecificas, lo cual se observa con mas frecuencia cuando se trata de los cromosomas de
mayor tamaflo. La presencia de retardo mental es variable en estos pacientes, puede ser
medio o moderado, e incluso puede haber inteligencia normal. Hasta la fecha se han
reportado alrededor de 10 casos en la literatura con anillo del cromosoma 2.

El Sindrome del Anillo resulta interesante, ya que puede pasar desapercibido cuando la
inteligencia se encuentra en limites normales; sin embargo, el diagndstico de certeza
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Fig. 99-100. Cariotipo de una nifia con un cromosoma 2 en anillo. Complemento cromosémico
46,XX,r(2) (p25937)

permite encauzar adecuadamente el manejo de la talla baja como manifestacion clinica mas
constante, asi como proporcionar asesoria genética a los familiares, particularmente sobre
los riesgos en la reproduccion.

Etiologia

Cromosoma circular con pérdida o no de material en sus telomeros. Este tipo de aberracion
cromosomica es muy raro y constituye una de las causas de malformaciones congénitas,
incluso cuando no hay aparentemente pérdida de material genético. Los anillos han sido
descritos para todos los cromosomas humanos e identificados por bandeo G.
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TRANSLOCACION CROMOSOMICA 2; 6

Las translocaciones implican el intercambio de segmentos cromosomicos entre cromosomas
diferentes; pueden ser balanceadas y no balanceadas. Las translocaciones se observanen 1 de
cada 500 recién nacidos vivos y en el 60% de los productos que se abortan de manera
espontanea. En las translocaciones balanceadas no falta ni sobra material cromosémico y
generalmente las personas portadoras no presentan manifestaciones clinicas, sin embargo,
cuando ocurre la formacion de los gametos, se puede producir gametos desbalanceados, y
como consecuencia tener descendiente afectado.

Fig. 101-103. Masculino con retraso psicomotor; hipertelorismo ocular, fisuras palpebrales con oblicuidad
antimongoloide, micrognatia, pabellones auriculares grandes, de implantacion baja.
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Cromosomica 2; 6

Manifestaciones clinicas

La presencia de translocacion se evidencia hasta que los individuos alcanzan la edad
reproductiva y experimentan infertilidad, subfertilidad o nacimiento de descendencia
cromosomicamente anormal. Las manifestaciones clinicas que usualmente presentan los
portadores de una translocacion desbalanceada son: Retardo en el crecimiento intrauterino
y posnatal, dismorfologia facial variable, malformaciones mayores y/ o menores, multiples
o aisladas, y retraso del desarrollo psicomotor.

Elnifio de la figura de esta seccidn es originario y residente del Estado de Chiapas, México,
producto de la tercera gesta, quien fue referido a nuestra institucion con diagnostico de
retraso psicomotor. El cultivo de linfocitos en sangre periférica para analisis cromosomico
mostr6é un complemento cromosdémico 46,XY,t(2;6)(p21;q23)+dup(6)(p22p25).
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Fig. 104-105. Cariotipo de un varén con translocacion 2;6, en donde un segmento del brazo corto del
cromosoma 2 paso al brazo largo del cromosoma 6, pero ademds, el mismo cromosoma 6 presenta una
duplicacion de la porcion distal de su brazo largo. El complemento cromosdomico es
46,XY,1(2;6)(p21,q23)+dup(6)(p22p25)

Etiologia

La descendencia de una pareja en la que €l o ella sean portadores de una translocacion,
tendra las siguientes probabilidades de riesgo: Un 6% de que su hijo o hija sea sano, esto
sera posible cuando el descendiente recibe los dos cromosomas normales de cada
progenitor; el 6% de que el hijo o hija nazca con la misma aberracion cromosomica del
progenitor, “portador equilibrado”, esto se logra cuando se recibe de uno de los
progenitores portador los dos cromosomas involucrados en la translocacidn, y por el otro
lado, recibe los dos cromosomas normales del otro progenitor; el 88% de probabilidad, en
cada embarazo, de que el hijo o la hija nazca afectado, ya que puede recibir del progenitor
afectado un cromosoma normal y otro con la translocacion, mientras que por parte del otro
progenitor recibe los dos cromosomas normales.
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El geneticista tiene el deber de proporcionar esta informacién a toda pareja portadora de
translocaciones, ya que existen técnicas de diagndstico prenatal como la biopsia de
vellosidades coridnicas, que se realiza entre la semana 9y 11 del embarazo, y la amniocentesis
entre las semanas 16 y 18. A través de estas técnicas diagndsticas se puede determinar si el
bebé de una pareja, en donde uno de ellos sea portador de una translocacion cromosomica, ha
heredado o no dicha alteracion. Los padres deben tener informacion profesional de certeza y
confiable que les permita planear su proyecto de vida.

El cariotipo de las figuras 106-108, constituye el resultado de un cultivo de linfocitos de
sangre periférica para analisis cromosomico en una mujer de 31 aflos de vida, misma que fue
referida al servicio de citogénetica con diagndstico de infertilidad. La mujer habia tenido tres
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Fig. 106-108. Cariotipo de mujer con
] diagnéstico de infertilidad y en la cual el
I P cultivo de linfocitos mostré una
translocacion entre los cromosomas 4y 18.
: N
4 18

pérdidas gestacionales, y dentro del protocolo de estudio se considerd el analisis
cromosomico. La pareja fue canalizada al servicio de biologia de la reproduccion del Hospital
Regional de Alta Especialidad de 1a Mujer, en Tabasco, México.
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DELECION DEL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 4 (4p-)

SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN

El Sindrome de Wolf-Hirschhorn (WHS) es un padecimiento poco frecuente que se
atribuye a la pérdida parcial del brazo corto del cromosoma 4, con una incidencia de cerca de
1:50.000 por nacimientos. La delecion en el cromosoma 4 aparece de novo en el 90% de los
casos, mientras que en el 10% puede ser consecuencia de una translocacion heredada de
alguno de los progenitores. Se observa mas frecuente en el sexo femenino en razén de 1 M/2F,
registrandose posmadurez de los productos en el 40 % de los afectados y prematurez en el

y

B Dre

Fig. 106-107. Obsérvese la facie descrita como
“mdscara de guerrero griego”. Perfil facial resaltado,
fisuras palpebrales oblicuas, telecanto, puente nasal
aplanado con l6bulo deprimido, filtrum corto, boca en
carpa, micrognatia. Los pabellones auriculares estdn
implantados bajos, faunescos, con borramiento de
antihélix y rotados hacia atrds.
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25%. En 1965, Wolf'y cols. y Hirschhorn
y cols. Publicaron de manera
independiente casos similares de la
enfermedad, llamando la atencion de la
comunidad cientifica. Desde entonces al
sindrome por delecion del brazo corto del
cromosoma 4 es llamado también
sindrrome de Wolf-Hirschhorn.

Manifestaciones clinicas

Marcada deficiencia en el crecimiento que
se inicia en la etapa prenatal,
microcefalia, actividad fetal débil,
hipotonia, retraso mental grave y
convulsiones. En la region craneofacial se
observa estrabismo, deformidad del iris,
hipertelorismo ocular, pliegues
epicanticos, occipucio prominente, labio
y/o paladar hendido, boca en forma de
carpa de circo con las comisuras dirigidas
hacia abajo, filtrum corto y micrognatia,
defectos en la linea media posterior del
cuero cabelludo, asimetria craneana,
apéndice y hoyuelo preauricular. Otras
alteraciones menos frecuentes la
constituyen el exoftalmos, hipospadia,
criptorquidia, pubertad precoz.

Estos nifios presentan deficiencia mental
profunda y tienden a presentar
convulsiones motoras menores. Los que
sobreviven mas alla de la nifiez temprana,
han mostrado crecimiento continuamente
lento con propension a las infecciones del
aparato respiratorio.




CAPITULO VII ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO ESTRUCTURAL Delecién del Brazo Corto Del
Cromosoma 4 (4p-).
Sindrome de Wolf-Hirschhorn.
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Fig. 108-109. Varon 46,XY,del(4)/(15.3). La flecha muestra al cromosoma 4 delecionado en su brazo
corto.

Etiologia

Rompimiento con pérdida de un segmento del brazo corto del cromosoma 4.
Citogenéticamente la delecion 4p- puede ser detectada facilmente mediante cultivo de sangre
periférica para analisis cromosomico. En el 87% de los casos se ha observado que constituyen
deleciones de novo de origen paterno, sin embargo, existen reportes de translocaciones
balanceadas t (4;8) en padres que son considerados portadores equilibrados de esta alteracion
genética.
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D]ELECI()N DEL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 5 (5p-)
SINDROME DE CRI DU CHAT

Lejeune y colaboradores en 1963 publicaron los casos de 3 nifios no emparentados con la
asociacion de algunos rasgos clinicos tales como incapacidad para crecer, anomalias
craneofaciales, un llanto peculiar, retraso psicomotor y cambios en los patrones
dermatoglificos, mismos que estuvieron condicionados por la pérdida de una parte del
brazo corto de un cromosoma del grupo B. Se trata de una patologia no frecuente, motivo
por el cual su incidencia no se ha establecido con exactitud, pero se considera que cerca de
1 por cada 50 mil nacidos viene al mundo con este problema; asi mismo, también se
menciona que el 1% de los enfermos con retraso mental confinados en hospitales padecen
este trastorno.

Fig. 109-110. Cara redonda, hipertelorismo,
telecanto, puente nasal aplanado, micrognatia,
pabellones auriculares de implantacion baja y
rotados hacia atras, cuello corto. Retraso
psicomotor.

Manifestaciones clinicas

Este padecimiento se caracteriza por un llanto agudo, semejante al maullido de un gato,
dato éste manifestado por la madre como peculiar; sin embargo, existen casos de este
sindrome en donde el llanto no es caracteristico. Las manifestaciones clinicas presentes en
el recién nacido cambian con la edad. Son nifios con microcefalia, cara redonda e
hipertelorismo ocular, pero sobre todo, un importante retraso fisico y mental, fisuras
palpebrales antimongoloides, pabellones auriculares con plegamientos no usuales, puente
nasal prominente y micrognatia; en el nifio mayor y en el adulto es comun observar la cara
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Cromosoma 5 (5p-)
Sindrome de Cri du Chat

estrecha, mandibula pequefia y la desaparicion de los angulos mandibulares. En la consulta
del Servicio de Genética del Hospital del Nifio se ha dado seguimiento al caso de un
paciente del sexo masculino, visto por primera vez a la edad de 3 meses de vida, originario
y residente de Veracruz, México, producto de la primera gesta, madre de 26 afios de edad y
padre de 27 aflos en el momento del nacimiento del paciente, no consanguineos; el trabajo
de parto inicio a las 32 semanas de gestacion y terminé por cesarea, al parecer por falta de
evolucion del mismo. Presento dificultad para respirar y llorar en el momento de nacer,
desconociéndose manejo, sin haberse detectado padecimiento similar en otros miembros
de la familia. La madre notd llanto débil, con sonido peculiar, dificultad para la deglucion e
inestabilidad del cuello durante el primer mes de vida. A la exploracion fisica: peso de 5300
gramos, talla 58 cm, perimetro cefalico 36.6 cm, edad aparente igual a la cronologica,
integro, con hipotonia de musculos de cuello y tono adecuado en el resto del cuerpo.
Craneo microcéfalo, frente amplia y areas frontoparietales alopécicas, cara redonda,
hipertelorismo, telecanto, fisuras palpebrales antimongoloides, puente nasal alto y ancho
con lobulo de nariz aplanado, narinas estrechas, paladar alto, mandibula hipoplasica,
pabellones auriculares de implantacion baja y rotados hacia atrds. Abdomen con presencia
de dos tumoraciones de aproximadamente 1 centimetro de didmetro en region inguinal,
reducible, no dolorosas. El cariotipo en sangre periférica mostr6 una delecion en el brazo
corto del cromosoma 5 en el 100% de las metafases analizadas.

Etiologia
En la actualidad se conoce con exactitud que el Sindrome de Cri du Chat se debe a la
pérdida de un fragmento pequefio en el brazo corto del cromosoma niimero cinco.
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Fig. 111-112. Cariotipo de un varén con delecion en el brazo corto del cromosoma 5. Sindrome de cri du
chat. El complemento cromosdmico es 46,XY,del(5)(q13).
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Cromosoma 5 (5p-)
Sindrome de Cri du Chat

El diagndstico de certeza se logra con el cariotipo, en donde se observa la pérdida parcial,
ya sea terminal o intersticial, del brazo corto del cromosoma numero cinco. El prondstico
esincierto. El manejo es sintomatico.

En la adquisicién de la delecion puede existir tres posibilidades: Que la delecion sea de
nueva aparicion, lo cual ocurre en el 85% de los casos; que se trate de una translocacion
desequilibrada heredada de uno de los progenitores, lo cual ocurre en el 15% de los casos;
que se trate de un anillo, aberracion en donde el cromosoma adopta una forma redondeada
con la pérdida de fragmentos distales. Cuanto mayor sea el material delecionado, menor
sera lainteligencia, estatura y peso.

El manejo de este tipo de padecimiento se enfoca a la medicina preventiva. La prevencion
primaria se consigue con el asesoramiento genético, informacién detallada y amplia del
padecimiento, su evolucion natural y el riesgo de recurrencia para hermanos. El pronostico
es desfavorable. Los pacientes presentan un retraso importante, y el promedio de vida es
bajo.
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D,UPLICACI(')N DEL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 11 (dup 11p)
SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN

El Sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) es un sindrome comtin que en la mayoria de las
veces suele ser esporadico, aunque hay reportes de casos con herencia autosémico dominante.
Fue descrito por primera vez en 1965, como una enfermedad genética que afecta alrededor de
uno de cada 13 700 nacidos vivos.

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas principales fenotipicas en la edad prenatal son: crecimiento excesivo,
macroglosia, onfalocele, visceromegalia, tumor embrionario, hemihiperplasia, anomalias
renales, citomegalia adrenocortical e hipoglucemia.

El caso que presentamos aqui corresponde a paciente del sexo masculino de 16 meses de vida,
originario y residente de Agua Dulce, Veracruz, traido por la abuela materna al hospital del nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padrén™ de Villahermosa, Tabasco, a la edad de 8 meses porque el nifio
presentaba hernia umbilical e hidrocele. Es producto de la primera gesta, de padres no
consanguineos, ambos de 29 afios de edad en el momento de nacer el paciente, sin antecedentes

Fig. 113-114. Crdneo dolicocéfalo, frente amplia y prominente, puente nasal aplanado, fisuras
palpebrales oblicuas, epicanto, boca permanentemente abierta, micrognatia, implantacion baja de
pabellones auriculares, orientados hacia delantey con prominencia de antihélix, cuello corto, torax con
hipertelorismo de tetillas, abdomen globoso, ombligo prominente.
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Duplicacién del Brazo Corto del CAPITULO VII ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE TIPO ESTRUCTURAL
Cromosoma 1T (dup Ilp)
Sindrome de Beckwith-wiedemann.
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Fig. 115-116. Cariotipo de varon en donde se muestra una duplicacion de material en el brazo corto del
cromosoma 11. Complemento cromosomico 46,XY,dup(11)(p15).

de padecimiento similar en otros miembros de la familia; a la exploracion fisica se encontrd
Craneo dolicocéfalo, frente amplia y prominente, puente nasal aplanado, fisuras palpebrales
oblicuas, epicanto, boca permanentemente abierta, lengua aumentada de tamafio y de grosor,
micrognatia, implantacién baja de pabellones auriculares, orientados hacia adelante, con
prominencia del antihélix, cuello corto, tdrax con hipertelorismo de tetillas, abdomen globoso,
ombligo prominente, con presencia de cicatriz hemi circundante de lado derecho. El cultivo de
linfocitos de sangre periférica para analisis cromosdémico mostré un complemento
cromosomico 46, XY, +dup 1lp. El paciente fue evaluado y manejado por las
subespecialidades en pediatricas requeridas y actualmente permanece en un programa de
estimulacion y rehabilitacion.

Etiologia

E1 SBW se produce por un desequilibrio en la expresion del imprinting génico en la region p15
del cromosoma 11. Uno de los genes transcritos, pero no traducidos, codifica un factor de
crecimiento semejante a la insulina que promociona el crecimiento; por el contrario, otro de los
genes codifica un supresor del ciclo celular que limita la division y el crecimiento celular. El
desequilibrio en la expresion de los genes 11p15 puede ocurrir mediante varios mecanismos,
dentro de los cuales se encuentran las mutaciones en el alelo materno por pérdida de expresion,
lo que provoca pérdida de expresion del gen codificante del supresor, e incremento de la
expresion del gen codificante para el factor de crecimiento. Se sabe que existe una isodisomia
(dos cromosomas del mismo progenitor que son similares) paterna del 11pl5, de modo que,
como la recombinacién somatica que lleva a la disomia uniparental (con cromosomas que
proceden de un mismo progenitor) ocurre después de la concepcion, los individuos con este
tipo de disomia son mosaicos y pueden necesitar el andlisis de otros tejidos, ademas de la
sangre, para la deteccion de su disomia.
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DELECION DEL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 12 (12p-)

El retardo mental es debido a una diversidad de factores genéticos y ambientales,
constituyendo la manifestacion de una disfuncidn cerebral que se origina durante el periodo
de desarrollo, dando como resultado limitacion de habilidades adaptativas, como son la
comunicacion, el cuidado de uno mismo, las habilidades sociales, la salud, la seguridad, el
trabajo, entre otros mas. Cerca del 30% de los pacientes con retardo mental severo, son
genéticamente determinados y en ellos, las aberraciones cromosdmicas como monosomias y
trisomias, ocupan uno de los primeros lugares.

Fig. 117-118. craneo braquicéfalo, frente amplia,
fisuras palpebrales oblicuas, puente nasal alto,
pabellones auriculares grandes y de implantacion
baja, micrognatia, cuello corto, tetillas de
implantacion baja e hiperteloricas.

Las deleciones en el brazo corto del cromosoma 12 son aberraciones cromosémicas
estructurales muy raras. Hasta la fecha se han descrito 10 casos con deleciones intersticiales
en el brazo corto del cromosoma 12, caracterizandose fundamentalmente por dismorfologia
facial, talla baja, retardo mental y alteracion de la conducta.

Manifestaciones clinicas

El caso presentado aqui corresponde a un paciente del sexo masculino con delecion en el
brazo corto del cromosoma 12, con peso 20.90 kg, talla 103 cm., bien conformado, en actitud
libremente escogida, con dificultad para pronunciar su nombre, coordinaciéon motora
adecuada para su edad cronoldgica; craneo braquicéfalo, frente amplia, fisuras palpebrales
oblicuas, telecanto bilateral, puente nasal alto, pabellones auriculares grandes y de
implantacién baja, micrognatia, cuello corto, hipertelorismo de tetillas, cubitus valgus,
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Fig. 119-120. La flecha sefiala la region del brazo corto en el cromosoma 12 con delecion. Complemento
cromosomico 46,XY,del(12)(p11.2).

manos con acortamiento faldangicos, estando el primer dedo de ambas manos ancho. El
paciente no presentd hendidura de labio ni de paladar, asi como tampoco anormalidades en la
lengua, como lo han sugerido varios autores, sin embargo, consideramos que la variabilidad
fenotipica encontrada pudiera corresponder a las diferencias en el tamafio del segmento de la
delecion del cromosoma 12, o bien, a la presencia o ausencia de genes mutados en el
segmento homologo.

Etiologia

El brazo corto del cromosoma 12 es una de las regiones usualmente involucrada en
enfermedades malignas hematoldgicas, fundamentalmente leucemia mieloide aguda,
sindrome de mielodisplasia y enfermedad mieloproliferativa, observandose deleciones del
brazo corto del cromosoma 12 en aproximadamente el 5% de todos los recién nacidos. Esta
pérdida de material genético sugiere la presencia de un gen supresor tumoral que juega un
papel importante en la regulacién del crecimiento y en la diferenciacion del sistema
hematopoyético. Recientemente se ha sefialado que los rearreglos subteloméricos en este
cromosoma, representa una de las causas mas frecuente de anomalias congénitas multiples y
de retardo mental.
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DELECION DEL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 18 (18p-)

La delecion del brazo corto del cromosoma 18 fue descrita por primera vez en 1963 por
Grouchy y colaboradores, al sefialar un caso con esta aberraciéon cromosdmica estructural,
caracterizada clinicamente por retardo mental variable, talla baja, pabellones auriculares
grandes, ptosis palpebral y luxacion de cadera. Cerca de 100 casos con esta alteracion

Fig. 121-123. Cararedonda, frente amplia, fisuras
palpebrales con oblicuidad antimongoloide,
ptosis palpebral bilateral, epicanto, filtrum ancho,
pabellones auriculares rotados hacia atras,
puente nasal aplanado, narinas antevertidas y
amplias, micrognatia, boca en carpa, cuello corto.
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cromosomica han sido reportados en la literatura. Presenta una alta variabilidad fenotipica
lo que hace dificil su diagndstico clinico.

Laedad mediaen los padres de los afectados es de 32 afiosen la madre y38enel padre.
El peso promedio al nacimiento es de 2800 gramos, existiendo una predominancia del sexo
femenino en relacién de 3 mujeres/2 hombres.

Manifestaciones clinicas

De la totalidad de los reportes, el 84% presentan retardo psicomotor mas o menos
importante y el 16% con malformaciones graves en craneo y en facie. El coeficiente
intelectual puede ser de 25 a 75 con un promedio de 50, valorado principalmente por la
habilidad en el lenguaje, inicidndose en algunos entre 7'y 9 afios de edad.

El caso que presentamos aqui, corresponde a una nifia de cuatro afios de vida, la cual fue
traida al hospital del nifio por presentar retraso en el crecimiento y desarrollo. Producto de
la segunda gesta, madre de 23 afios de edad y padre de 24 en el momento de nacer la
paciente, no consanguineos, desarrollo del embarazo normal, a término, con inicio de
movimientos fetales a los cinco meses de gestacion; antecedente prenatal de ingesta
materna de progestacionales durante los cuatro primeros meses de la gestacion. El parto
fue a término, obtenida via cesarea por falta de evolucion del mismo. Presento dificultad
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Fig. 124-125. Se observa una delecion en el brazo corto del cromosoma 18. Complemento cromosémico
46, XX, 18(p11.2).

para respirar y llorar en el momento del nacimiento, desconociéndose manejo. A la
exploracidn fisica: talla 88 cm, peso 10, 500 gr, perimetro cefalico 49.5 cm, edad aparente
menor a la cronoldgica, integra, cara redonda, frente amplia, fisuras palpebrales con
oblicuidad antimongoloide, ptosis palpebral bilateral, epicanto, filtrum ancho, pabellones
auriculares rotados hacia atrds, puente nasal aplanado, narinas antevertidas y amplias,
micrognatia, boca en carpa, cuello corto, manos y pies pequefios. El cultivo de linfocitos de
sangre periférica mostro un complemento cromosomico 46, XX, 18p-.
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Etiologia

El diagnéstico de certeza se logra mediante el cariotipo al detectar una delecion en el brazo
corto del cromosoma 18. En el origen de esta alteracion cromosdmica se sugiere: Que se
trate de una translocacion de novo; que se deba a una mala segregacion parenteral; o bien, a
la existencia de un mosaicismo en la madre.
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DELECION DEL BRAZO LARGO DEL CROMOSOMA 18 (18q-)

El sindrome por delecion del brazo largo del cromosoma 18 (18g-) es una alteracion
cromosomica que puede deberse a una delecion terminal o intersticial de parte del brazo
largo del cromosoma 18. Se ha descrito un fenotipo neuropsiquiatrico en estos pacientes,
aunque no muy bien documentado, pero incluye desordenes de la personalidad y del
lenguaje.

Manifestaciones clinicas

Se caracteriza clinicamente por microcefalia, retardo mental, estatura corta, hipotonia,
labio y paladar hendido y deformidades de las extremidades inferiores. Es usual hallar
complicaciones asociadas como cardiopatia e hipotiroidismo.
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Fig. 126-129. Desproporcion crdneo cara,

“ .14. .. '«. ‘.! ..n‘ 2 dolicocefalia, puente nasal en silla de montar,

pabellones auriculares de implantacion baja,
33 =R a8 A8 _‘__!_ - micrognatia. Complemento cromsémico
" e = i 2 v 46,XX,del(18)(q22).
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Fig. 130-131. TAC de craneo (izquierda) en la
que se observa un quiste de fosa posterior e
hidrocefalia. UROTAC (derecha) evidenciando
hemivertebra en L4 y espina bifida a nivel de L5-
S1, rifiones en herradura.

El caso que presentamos aqui corresponde a paciente femenino de 16 dias de vida,
producto de la sexta gesta, embarazo normo evolutivo, obtenido por cesarea. Al nacimiento
producto hipoactivo, con leve esfuerzo respiratorio, acrocianosis, con Apgar 6-8,
Silverman Andersen 0. A la exploracion fisica: Edad gestacional de 35.1 semanas por
capurro, talla 45cm, peso 2450grs,perimetro cefalico de 38.5cm, fontanela anterior amplia
sin aumento de tension, pabellones auriculares de implantaciéon baja, micrognatia,
permeabilidad esofagica adecuada, cuello cilindrico, torax simétrico, campos pulmonares
con crepitos difusos, ruidos cardiacos de adecuado tono e intensidad. Abdomen distendido,
con perimetro abdominal de 30cm, cordén umbilical con 2 arterias y una vena, no se
delimitan los polos renales a la palpacion, espalda con presencia de escoliosis lumbar
izquierda y prominencia 6sea a nivel de region lumbo-sacra, genitales con labios mayores
y menores hipodesarrollados, se observa el clitoris, ano con foseta anal no permeable,
fistula en region perineal con salida de orina y meconio a través de oricio vaginal.
Extremidades sin alteraciones en el eje radial. Es valorada por cirugia pediatrica y a los 2
dias de vida se le realizé colostomia por malformacion ano rectal tipo cloaca vs fistula
recto-vestivular.

La TAC mostré quiste de fosa posterior, con comunicacién a cuarto ventriculo, asi como
hidrocefalia comunicante. La UROTAC evidencid la presencia de hemivertebras a nivel
de L4, y espina bifida a nivel de L5-S1, asi como también rifiones en herradura. El
cariotipo mostré delecion del brazo largo del cromosoma 18.

Etiologia
Delecién terminal o intersticial del brazo largo del cromosoma 18, mas cominmente
pérdida simple, y en ocasiones, como parte de un cromosoma 18 en anillo.
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Aneuploidia: Cambios el numero multiplo del haploide, o sea, tres veces 23 (69
cromosomas), cuatro veces 23 (92 cromosomas), y asi sucesivamente.

Asociacion: Presencia de dos o mas anomalias congénitas no debidas al azar o a un
sindrome determinado.

Blefarofimosis: Afeccion rara, caracterizada por disminucion de ambas dimensiones de
la hendidura palpebral, puede ser congénita o adquirida.

Braquidactilia: Cortedad anormal de los dedos de la mano o del pie.

Camptodactilia: Estado en el cual uno o mas dedos se encuentran constantemente
flexionados en una o ambas articulaciones falangicas.

Ciclopia: presencia de un solo ojo o la fusién congénita de los ojos.

Clinodactilia: Defecto congénito que consiste en acortamientos anormales de los dedos
de las manos o de los pies.

Coloboma: Cualquier defecto congénito, patologico u operatorio, especialmente del
0jo; se presenta mas comunmente en el iris, cuerpo ciliar o coroides, por lo general
como una hendidura colocada inferiormente. Una o mas fisuras congénitas del
parpados, generalmente el superior.

Congénito: Que esta presente al nacimiento, puede o no ser hereditario.
Defecto basico: Expresion fenotipica del alelo mutado.

Deformacion: Forma o posicion anormal de una parte del cuerpo originada
mecanicamente, tanto de origen intrinseco como extrinseco.

Diploide: Cantidad de material cromosomico de una célula somatica. Equivale al doble
de un gameto.

Disrupcién: Defecto morfoldgico de un érgano, parte de el o de una regidon anatomica,
resultante de un proceso sobre el desarrollo normal de origen extrinseco, es decir, la
interferencia de factores extrinsecos en el proceso de desarrollo de partes bien formadas
originalmente.

Duplicacion: Un segmento o una secuencia de genes que aparecen en forma doble en
el mismo cromosoma.

Encefalocele: Hernia cerebral a través de una abertura congénita o traumatica del
craneo.

Epicanto: Pliegue medio y descendiente de la piel del parpado superior que oculta el
canto interno y la carincula.
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Exoftalmo: Prominencia o protrusion anormal del glébulo ocular.
Exostosis: Hipertrofia parcial, circunscrita a la superficie de un hueso.

Fenotipo: expresion bioquimica o clinica del genotipo mas la influencia del medio
ambiente sobre €l.

Fragilidad cromosomica: Sitio comtin de rompimiento cromosdmico en un cultivo,
normal o inducido especificamente.

Gen: Alelo, factor hereditario; unidad de transmision de una caracteristica hereditaria,
capaz de auto duplicacion, que ocupa un lugar definido en el cromosoma (locus).

Genoma: Es toda la informacidn almacenada en el DNA de un cigoto, que se transmite
de un organismo a otro y que es susceptible de sufrir mutaciones.

Genotipo: Es el par de alelos que determinan una caracteristica.

Glosoptosis: Desplazamiento de la lengua hacia abajo o hacia atras, en general por
subdesarrollo mandibular.

Haploide: Cantidad de material cromosomico de un gameto. Equivale a la mitad de una
celula somatica.

Hemivertebras: Anomalia genética de la columna vertebral en la cual existe falla en la
fusion media.

Hipertelorismo: Separacion excesiva entre dos érganos o partes. Deformidad de la
region frontal del craneo, que produce un puente de la nariz notablemente ensanchado y,
por tanto, aumento de la distancia entre los 0jos.

Hipotelorismo: Disminucion de la distancia entre dos 6rganos o partes.
Hipotricosis: Situacion en la que existe menos pelo de lo normal.

Hirsutismo: Trastorno caracterizado por crecimiento del pelo en regiones poco
comunes.

Inversion: Un segmento cromosomico rotado sobre si mismo 180°.

Linfangioma: coleccion anormal benigna de vasos linfaticos que forman una masa.
Lisencenfalia: Estado del cerebro liso sin circunvoluciones.

Macrodactilia: Tamafio anormalmente grande de los dedos de la mano o del pie.

Macroglosia: Crecimiento anormal de la lengua.
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Malformacion: Defecto morfoldgico de una parte de un érgano, un érgano completo o
de una regién anatomica, resultante de un proceso de desarrollo anormal de origen
intrinseco.

Meningocele: Protrusion de las meninges del encéfalo o de la médula espinal, a través
de un defecto de la pared del craneo o de la columna vertebral, que forma un quiste
lleno de LCR.

Microcefalia: Defecto fisico que consiste en tener perimetro cefalico por abajo del
percentil 3 para la edad y sexo.

Microftalmia: Alteracion congénita en la que el ojo es anormalmente pequefio.
Micrognatia: Hipodesarrollo de la mandibula.
Microtia: Pabellones auriculares pequefios.

Mielomeningocele: Espina bifida con protrusion de un saco meningeo que contiene
elementos de la médula espinal o de la cola de caballo.

Monosomia: Falta de un cromosoma, como en el sindrome de Turner, 45, X.

Mosaico cromosémico: Presencia de dos o mas lineas celulares en un mismo
individuo. Ejemplo, 46, XY/47, XX+21.

Mutacion: Cambio en la secuencia de bases nitrogenadas en el DNA.
Mutacién de novo: Mutacioén que ocurre por primera vez en la familia.

Nevo: Cualquier lesion que contiene melanocitos. Lugar, marca de nacimiento,
hamartoma cutaneo.

Pectus carinatum: Pecho con esternén prominente.
Pectus excavatum: Pecho o térax con depresion, en embudo.

Pliegue transverso: pliegue tnico, transverso, que abarca cuatro dedos en la palma de
la mano. Se dice que es caracteristico del sindrome de down. Pero también constituye
una variante normal.

Polidactilia: Existencia de dedos supernumerarios en manos o pies.
Polidactilia posaxil: dedos supernumerarios que siguen el eje radial.
Polidactilia preaxil: dedos supernumerarios que siguen el eje cubital.
Poliploidia: variaciones en el nimero multiplo del haploide de una especie.

Pterigium (pterigion): Aleta, cubierta, pliegue. Cualquier pliegue de piel que se
extiende anormalmente de una parte del cuerpo.
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Ptosis Palpebral: Prolapso, depresion anormal o caida total o parcial de un 6rgano; se
aplica especialmente a la caida del parpado superior, como a la producida por la
paralisis del tercer par craneal.

Retraso mental: Disminucion global de las capacidades intelectuales superiores.
Funcionamiento intelectual subnormal. Su grado puede ser mesurado por el cociente
intelectual con pruebas especificas de donde se considerara leve, moderado o profundo.

Retrognatia: desviacion posterior de la mandibula.
Rizomelia: que afecta o que pertenece a la porcion proximal de las extremidades.

Secuencia: Patrén de anomalias multiples derivadas de malformaciones, disrupciones o
factores mecanicos que desencadenan alteraciones subsecuentes en la morfogénesis.

Sindactilia: Union de los dedos por una membrana cutdnea membrana parcial o total;
puede ser dsea.

Sindrome: Grupo de sintomas y signos que cuando son considerados en conjunto, se
sabe 0 se presume que caracterizan una enfermedad.

Sinofridia (sinofris): Unién de las cejas en la linea media.
Telecanto: Aumento en la distancia entre los cantos de las comisuras oculares.
Translocacion: Ligamiento de una parte o de todo un cromosoma a otro.

Trisomia: Cuando hay un cromosoma adicional, como el sindrome de down, 47
XX+21.

Turricefalia: Oxicefalia, trastorno en el cual la cabeza es de forma casi conica, causada
por cierre prematuro de las suturas coronal o lamboidea, o de ambas, lo cual induce un
desarrollo compensador en la region bregma. Es también causada por la presion
artificial sobre las regiones frontal y occipital de la cabeza de los lactantes para alterar
la forma.
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