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RESUMEN

Introduccion: el estudio citogenético en linfocitos de sangre periférica es un medio
diagndstico muy solicitado por diferentes especialidades médicas, es utilizado
ampliamente para diagnosticar diferentes cromosomopatias de origen genético.
Objetivo: describir las principales alteraciones cromosémicas diagnosticadas en
sangre periférica en la Provincia de Pinar del Rio a partir de enero del afio 2007
hasta diciembre del 2011.

Material y método: se efectud un estudio descriptivo de tipo retrospectivo en 831
pacientes que fueron remitidos al Centro Provincial de Genética Médica. La muestra
la conformaron 117 pacientes que resultaron positivos al mostrar en su cariotipo
hallazgos de cromosomopatias. Se analizaron: el motivo de indicacion, la cantidad
de diagnésticos realizados, los tipos de anomalias detectadas.

Resultados: en el periodo estudiado se detectaron 68 casos positivos, el orden de
frecuencia de las anomalias cromosomicas fue: las aberraciones estructurales (60.6
%), aberraciones numéricas (34.1 %) y mosaicos (5.1 %). Las principales
alteraciones correspondieron a trisomias, translocaciones y polimorfismos
cromosdmicos, sobre todo del cromosoma 9.

Conclusiones: los resultados de este estudio se comportan de manera similar con
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los reportados en la bibliografia revisada y confirma la alta prevalencia de
alteraciones cromosdémicas en la poblacién de Pinar del Rio, donde cabe destacar, la
importancia del estudio citogenético en sangre periférica a las personas con
antecedentes de abortos espontaneos, infertilidad, dismorfias, reordenamientos
cromosdémicos balanceados, entre otros, con el fin de establecer un diagndstico
certero, oportuno y proporcionar un buen asesoramiento genético.

DeCS: Cariotipo; Citogenética; Aberraciones cromosdmicas.

ABSTRACT

Introduction: the cytogenetic study of peripheral blood lymphocytes is a diagnosis
means much demanded by different medical specialists, and used widely to
diagnose different chromosomal disorders of genetic origin.

Objective: to describe main chromosomal disorders diagnosed in peripheral blood,
in Pinar del Rio Province, from January 2007 to December 2012.

Material and method: a retrospective descriptive study was carried out of 831
patients referred to the Province Center of Medical Genetics. The sample consisted
of 117 patients who turned out to be positive on showing chromosomal disorders
found in their karyotypes. The referral reason, the number of completed diagnoses,
and the types of disorders detected were analyzed.

Results: in the period studied 68 cases were detected. The frequency order of
chromosomal disorders was: structural aberrations (60.6%), numeral aberrations
(34.1%), and mosaics (5.1%). The most frequent disorders were trisomies,
translocations, and chromosomal polymorphism, especially of chromosome 9.
Conclusions: the results of this study are similar to those reported in the
consulted bibliography and confirm the high prevalence of chromosomal disorders
in the population of Pinar del Rio, where it is important to highlight the cytogenetic
study of peripheral blood in people with antecedents of miscarriage, infertility,
dysmorphias, chromosomal balanced reordering, among others, in view of
establishing an accurate, timely diagnosis and to provide good genetic counselling.

DeCS: Karyotype; Cytogenetics; Chromosome aberrations.

INTRODUCCION

En la actualidad son numerosos los trabajos publicados acerca del papel que
representan las anomalias cromosdmicas como indicadores diagnosticos de muchas
de las enfermedades de origen genético. %3

Las anomalias cromosdmicas se clasifican en numéricas y estructurales, la primera
supone la pérdida o ganancia de alguno de los cromosomas y en la segunda se

afecta la estructura de los mismos. % 34

Estas anomalias, se presentan en aproximadamente 1 de cada 200 recién nacidos
vivos, asi como en el 5 al 10 % de las muertes perinatales, y son responsables del
50 al 60 % de los abortos espontdneos tempranos.> >°
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Con la aparicién de las técnicas de bandeo cromosdmico, la citogenética clasica
ocupod un lugar fundamental dentro del campo de la genética clinica y se ha ido
desarrollando con la aplicacion in situ de las técnicas de la genética molecular como
la reaccidn en cadena con polimerasa ( PCR), la hibridacion In Situ fluorescente
(FISH), entre otras, las cuales han permitido detectar un nimero creciente de
anomalias cromosodmicas cripticas no detectados por la citogenética clasica,
constituyéndose asi el «cariotipo molecular» como una estrategia complementaria
que aporta mayor resolucion al analisis del cariotipo convencional. > 7+ 8 9 10, 11,12

Las enfermedades cromosdmicas son relativamente frecuentes en poblaciones
humanas; su incidencia al nacimiento es de 0,6 por cada 100 nacidos vivos, y de
ellas, la mas frecuente es el sindrome de Down (SD), que representa 1 en 800
nacidos vivos. 13

En Cuba, las enfermedades cromosdmicas constituyen el 25,2% del total de causas
genéticas de retraso mental (sindrome de Down 22 % y no Down 13,1 %). 3

Las anomalias mas frecuentes son los rearreglos estructurales balanceados (4.3 en
donde no existe pérdida o ganancia del material genético, entre ellas encontramos
las translocaciones e inversiones. !

En la actualidad, a pesar de contar con herramientas diagnosticas moleculares, el
cariotipo en sangre periférica sigue siendo la primera linea de estudio para detectar
alteraciones cromosdmicas en pacientes con manifestaciones clinicas, por ejemplo,
sindrome de Down, malformaciones congénitas multiples, alteraciones en la
diferenciacién sexual, talla baja, retardo psicomotor mental y dismorfias.®

En el afio 2005, se inaugura el Laboratorio de Citogenética de la Provincia de Pinar
del Rio, ya en el 2007 el centro contaba con el personal especializado (formado en
el Centro Nacional de Genética Médica (CNGM) por un periodo de 9 meses),
consolidandose el diagndstico citogenético en la Provincia.

Después de cinco afios de funcionamiento del Laboratorio y teniendo en cuenta el
desarrollo que ha alcanzado la Genética Médica en el pais en los ultimos afios, se
realizd esta investigacidén con el objetivo de describir las principales alteraciones
cromosomicas diagnosticadas en sangre periférica en la Provincia de Pinar del Rio a
partir de enero del afio 2007 hasta diciembre del 2011.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio descriptivo de tipo retrospectivo de pacientes con
aberraciones cromosémicas numéricas y estructurales, detectadas por estudio
citogenético realizado en linfocitos de sangre periférica, utilizando la giemsa como
método de tincidén, con una resolucion minima de 450 bandas.

Se estudiaron 831 pacientes en el Laboratorio de Citogenética del Centro Provincial
de Genética Médica de Pinar del Rio, procedentes de la consulta de Genética Clinica,
durante el periodo comprendido desde enero del 2007 a diciembre del 2011.

La muestra la conformaron 117 pacientes que mostraron en su cariotipo hallazgos
de cromosomopatias. Los datos fueron tomados de los registros del Laboratorio de
Citogenética; los pacientes con riesgo de padecer alteraciones genéticas u otras
enfermedades cromosdmicas, fueron detectados al nivel primario por los médicos
de familia en las areas Municipales de salud y evaluados por los especialistas en
Genética Clinica del Centro Provincial Genética Médica. Posteriormente, los

Rev. Ciencias Médicas. Nov.-diciembre, 2013; 17(6):130-139



pacientes fueron atendidos en la Consulta de Asesoramiento, donde se les informé
el resultado del cariotipo.

A pesar que los motivos de indicacién de todos los casos que llegaron al laboratorio
fueron muy heterogéneos, estos se clasificaron en cinco grupos:

1) Fenotipo down (FD).

2) Retardo del desarrollo psicomotor, retraso

Mental (RM) y dismorfias de craneo, cara, extremidades y genitales.
3) Portadores de reordenamientos cromosomicos balanceados (ACB).
4) Aberraciones de los cromosomas sexuales (ACS).

5) Abortadora habitual.

Procedimiento técnico

Para la realizacion de los estudios cromosomicos se tomaron 5 ml de sangre
periférica por paciente en jeringuillas previamente heparinizadas. Se cultivé en
medio RPMI-1640 (Gibco-BRL) con el 10 % de suero fetal bovino (Gibco-BRL), y se
utilizé la fitohemaglutinina (PHA) 0,04 mg/ml (Gibco-BRL) como agente mitogénico.
Se incubaron durante 72 horas a 37 oC. Media hora antes se detuvo la divisidon
celular con colcemid (0,05 mg/mL) para obtener las células en metafase. Se realizé
un tratamiento hipoténico con cloruro de potasio (0,074) por 25 min a 37 oC.

Para el diagnodstico microscépico de los casos se contaron como minimo 15

metafases por paciente, ampliando el conteo de 30 a 100 en los casos de

mosaicismo. Se siguieron las reglas de la nomenclatura internacional ISMCN
0

(2005). !

RESULTADOS

A los 831 casos remitidos se les realizd el estudio citogenético en sangre periférica,
y se encontro alteracion del cariotipo en 117 casos (14 %), que correspondieron a
63 pacientes del sexo masculino (54 %) y a 54 del sexo femenino (46 %), y de
ellos 68 resultaron casos positivos para un 6.85% de positividad.

El afio 2007 fue el de mayor nimero de reordenamientos diagnosticados con un
total de 46 casos, a los cuales, se le realizd el cultivo y el proceso de la muestra en
el Centro Nacional Genética Médica, le sigue el 2008 con 22, el 2009 con 12, el
2010 con 21 y el 2011 con 16. A partir del afio 2008, el laboratorio comienza a
funcionar en paralelo con el centro nacional con el objetivo de estandarizar estas
técnicas, meta que se logra complementar hasta finales del afio 2009.

La principal indicacion para el estudio citogenético fue la de descartar la presencia
de sindrome de Down, pues en 31 pacientes se observaron rasgos fenotipicos
asociados a esta etiologia, seguido de retraso mental, rasgos dismérficos,
aberracion de los cromosomas sexuales, antecedentes de reordenamientos
cromosomicos balanceados, abortos espontaneos, entre otros.

De las aberraciones cromosomicas encontradas, las estructurales fueron las mas
frecuentes 71/117 (60.6 %), seguidas de las numéricas 27/117 (23.0 %), las
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aberraciones de los cromosomas sexuales 13/117 (11.1 %) y por ultimo, los

mosaicos 6/117 (5.1 %). Tabla 1

Tabla 1. Tipo de anomalias cromosdmicas detectadas en Pinar del Rio. Enero de 2007 .3

diciembre 2011,

Anomalias cromosdmicas No. de casos por afio
2007 2008 2009 2010 2011 | Total
Aneuploidia 12 9 3 12 40
+21 7 7 3 g 27
Sexuales 5 2 a 4 13
Reordenamientos
Estructurales 9 4 3 2 2z
Balanceadas 5 2 3 0 12
Mo balanceada 4 2 a 2 10
Mosaicismo 4 1 Q | &5
Total 25 14 =] 14 B8

En el grupo de las aberraciones estructurales, se encontraron 17 translocaciones,
de ellas 11 balanceadas y 6 desbalanceadas, 2 pacientes con isocromosomas del X,
una insercion del brazo largo del cromosoma X en el 13, una delecion del brazo
corto del cromosoma 18 y una adicion en el brazo corto del cromosoma 14. Tabla 2

Tabla 2. Reordenamientos cromosdmicos estructurales. Enero de 2007 a diciembre

2011.
Tipo de reordenamiento
# de
Balanceadas pacientes No Balanceadas
46, XX, t(7;9)(q31;q933) 1 46, XY, £(13;21)(q10)+21
45, XX, t(13;21)(q10;q10) 2 46, XY, der(6), t(5;20)
45, XY, 1 (p25.1p11.23)
t(6;20)(p25.1;p11.23) 1 46, X, i(X)(q10)
46, XY, t(6;8)(q15;p23) 1 46, XY, del(18p)
45, XY, t(13;14){q10;q10) 1 46,XX, add(14p)
45, XX, t{12;14)(q10;q10) 2 46, XY, t(14;21)(q10)+21
46, XX, t(6;13) (q21;q37) 1 46, XY, £(21;21)(q10)+21
45, ¥¥, t(56;13) (g21;937) 1
45, XX, t(15;22)(q10;q10) 1
46, ¥, dir
Insf13;¥)(p13;921.1-qter)
Total 12

# de
pacientes

1

[ i S S

10
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En el grupo de las aberraciones numéricas, se encontraron 27 casos con trisomia
del cromosoma 21 (sindrome de Down), que correspondieron a 14 pacientes del
sexo femenino (52 %) y 13 del sexo masculino (48 %), existiendo correlacion entre
el diagndstico y el motivo de indicacidn.

En cuanto a las alteraciones de los cromosomas sexuales, se diagnosticaron 13
casos; 5 casos con el Sindrome de Turner (45, X), 4 con sindrome de Klinefelter
(47, XXY) siendo los mas frecuentes, seguido de 2 casos con cariotipo 48, XXXY;
uno con cariotipo 47, XXX y uno con 47, XYY. En el caso de estos pacientes con
mas de una X en su dotacidén genética se observod retraso mental y dismorfias.
Tabla 3

Tabla 3. Mosaicismos cromosdmicos vy aberraciones de los cromosomas sexuales
diagnosticados. Enero de 2007 a diciembre 2011,

Mosaicismos Aberraciones de los Cromosomas
Sexuales
45, ¥[11.5%]/46,xX[13.5%] 45, X (5 pacientes)
44, XX, | 47, ¥XXY (4 pacientes)
t(6;10)(q16;p5)[1]/46,XX[31] 48,XXXY (2 pacientes)
46, XY, r(21)[31/46,XY,Ygh+[30] 47,XX% (1 paciente)
45, X[8]/46,Xx[29] 47,XYY (1 paciente)

45, ®x[4]/46,XY [5]
46, ¥Y[4]/46,%X + mar

Los resultados demuestran variantes polimorficas en 49/831(5.8%), vy el
cromosoma 9 fue el mas involucrado con (26/49) con dos variables: la primera la
inversion pericéntrica del cromosoma 9 con 14 pacientes, siendo mas frecuente en
varones que en mujeres, este dato concuerda con lo publicado por otros autores
121314 "quienes reportan que este polimorfismo se encuentra en pacientes con
antecedentes de infertilidad y pérdida repetida de la gestacion'*!3; y la segunda

9gh+ que se presentd en 12 pacientes.

Se encontrd una inversion del cromosoma 1, una del cromosoma Y que se
considera una variante rara (aquellas que se presentan de forma inusual,
generalmente involucran zonas de DNA altamente repetitivo y no codificante que
estan aumentadas, y/o ubicadas en sitios cromosdémicos donde no suelen
observarse o disminuidas/ausentes. Es muy recomendable el estudio de los padres
para determinar si la variante observada es resultado de un evento heredado o de
novo.

Es necesario utilizar las técnicas de bandeo especifico para determinar la
composicién del material en cuestion. En el caso de un evento de novo el riesgo de
que se presente un desbalance del material genético del individuo portador se
incrementa y resulta dificil pronosticar la repercusién fenotipica de este material no
heredado aln cuando aparentemente la aplicacion de bandas C o NOR nos sugiera
la presencia de ADN no codificante).!! Seencontraron otras variantes en la zona de
heterocromatina de los cromosomas 1,16, Y y en los satélites de los cromosomas
acrocéntricos 14 y15.

El estudio pone de manifiesto las principales alteraciones cromosdmicas presentes
en la poblacion de Pinar del Rio, donde las alteraciones estructurales fueron las de
mavyor frecuencia, seguida de las numéricas, donde el 87.1 % de los casos con
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rasgos dismorficos de Sindrome de Down presentaban trisomia libre del cromosoma
21. La alta prevalencia de polimorfismos, sobre todo del cromosoma 9, sugiere un
probable factor implicado en la infertilidad y en los abortos espontaneos, ya que
algunos pacientes remitidos a este tipo de estudios y con este motivo de indicacion
precisamente presentaron esta variante polimorfica.

DISCUSION

En este estudio la prevalencia de aberraciones cromosomicas es de un 14%, con
6.85 de positividad; estas cifras pueden ser diferentes a lo reportado por otros
estudios, lo que depende de la poblacion estudiada, los criterios de seleccidn asi
como los tipos de alteraciones reportadas. En este caso se reporto6 todas las
alteraciones cromosdmicas encontradas, incluidos los polimorfismos, considerados
variantes normales pero que merecen destacarse y contemplar su posible
repercusidn en el proceso reproductivo, como lo sefialaron otros autores.!® ©

Por lo que se refiere a las alteraciones estructurales, éstas se encontraron en 60.6
% donde se incluyeron los polimorfismos cromosdmicos. Las translocaciones
implicaron varios cromosomas autosémicos, encontrandose en 22 pacientes. Se
diagnosticaron un total de 10 reordenamientos desbalanceados incluyendo 4
sindrome de Down por translocacion, todos de novo, 1 por t(13;21), 1 por t(21;21)
y 2 por t(14;21), 2 casos de isocromosomas del X con dismorfias y retraso del
desarrollo puberal, 2 casos con trisomia parcial del 20, derivada de una t(6;20) de
origen paterno, 1 caso de delecion del brazo corto del cromosoma 18 que
presentaba dismoérfias y paladar amplio y un caso de adicidon de material genético
en el brazo corto del cromosoma 14 que presentaba abortos espontaneos.

En cuanto a las aberraciones numéricas se diagnosticaron 27 SD por trisomia 21
libre, el defecto de este sindrome se relaciona con la defectuosa distribucién de los
cromosomas 21, de manera que estos casos presentan 3 copias del mismo; estos
resultados se asemejan con otros reportes '’; en cuanto a las aberraciones de los
cromosomas sexuales, se diagnosticaron 13 casos, el sindrome Turner y Klinefelter
son los que mas prevalecen coincidiendo con otros estudios.*?

Es muy extensa la gama de alteraciones genéticas relacionadas con insuficiencia
ovarica, la baja talla, el retraso del desarrollo puberal, entre otras, sobre todo las
vinculadas con el cromosoma X, basicamente mosaicos de Turner, en este sentido
nosotros encontramos 3/6 (50%).

El hecho de haber reportado el total de alteraciones cromosdmicas, incluidos los
polimorfismos, explica la mayor prevalencia de aberraciones estructurales
encontradas; se destacan, los polimorfismos, principalmente del cromosoma 9,
presente en 26 pacientes de 49, lo que representa el 53 % dato que concuerda con
lo publicado por otros autores, quienes reportan que este polimorfismo se
encuentra en pacientes con antecedentes de infertilidad y pérdida repetida de la
gestacion.®

Los resultados obtenidos en el estudio, confirma la alta prevalencia de alteraciones
cromosomicas en la poblacién de Pinar del Rio, donde cabe destacar, la importancia
del estudio citogenetico en sangre periférica a las personas con abortos
espontaneos, infertilidad, dismorfias, reordenamientos cromosémicos balanceados,
entre otros motivos de indicacion, con el fin de establecer un diagndstico certero,
oportuno y proporcionar un buen asesoramiento genético.
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