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RESUMEN

Se presentan los resultados de 24 pacientes pediatricos diagnosticados clinicamente por presentar malfor-
maciones congénitas (MC) durante un afo. La presencia de alteraciones cromosémicas (AC) fue detectada
en el Laboratorio de Citogenética del Hospital General de Culiacan a través de la realizacién del cariotipo
a partir de cultivos de linfocitos de sangte periférica estimulados con fitohemaglutinina y analizados con
bandas GTG. Las AC fueron reportadas de acuerdo a la Nomenclatura Internacional actual.

La presencia de AC de tipo numérico se encontraron mas frecuentemente en 21/24- casos (87.5%).
La trisomia 21 regular fue la alteracion mas frecuente (63%), seguida por la trisomia 18 (17%), la triso-
mia 13 (4%) y, la monosomia X (4%). Mientras que, la pérdida cromosémica parcial fue la Gnica causa
de las AC de tipo estructural, presentandose una del(5)(p13), una del(13)(q33.2) y otra del(X)(p11.3). La
deteccion de una t(14;21) di6 origen a un paciente con sindrome Down. Ademas pudo detectarse un
caso familiar con dos nifios con trisomia 21 regular nacidos de una madre triple X.

Por lo tanto, consideramos que la realizaciéon del cariotipo en pacientes con MC nos permite la
deteccion de AC cuya importancia radica en la determinacién de la etiopatogenia de la enfermedad, la
prediccion de la recurrencia en algunos casos y, de esta forma, otorgar una mejor calidad de vida para

el paciente y su familia por medio del consejo genético adecuado.

Las malformaciones congénitas (MC), de acuerdo a la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS), se definen como
toda anomalia del desarrollo morfolégico, estructural, fun-
cional o molecular que esté en un nifio recién nacido (RN),
ya sea de forma externa o interna, familiar o esporadica, he-
reditaria o no, unica o multiple, que resulta de una embrio-
génesis defectuosa [1-4]. Su frecuencia en forma externa es
de aproximadamente un 2% en RN vivos, elevandose un
0.5% cuando se incluyen defectos internos. De igual mane-
ra, esta cifra se aumenta a un 3.5% si se consideran a todos
los RN; sin embargo, se estima que la frecuencia de las MC
externas en RN muertos se aproxima al 12% [5,6].
Procesos patogénicos pueden dar lugar a la presencia
de un defecto primario en el producto, el que a su vez,
condiciona la aparicién de MC interrelacionadas o con se-

cuencias. Por lo tanto, las alteraciones morfoldgicas que se
presentan en la clasificacion segin la patogenia, pueden ser
fundamentalmente de tres tipos [7,8]: a) Malformacion, al-
teracién de los tejidos, provocada por un proceso de desa-
rrollo intrinsicamente anormal; b) Deformacion, alteracién
en la forma o posicién de un érgano o regién anatémica
del embrién o feto que se desarroll6 en forma normal, pero
que fue alterada por fuerzas mecanicas extrinsecas o intrin-
secas; y ¢) Disrupcion o desorganizacion, falta de continui-
dad anatémica de uno o varios tejidos especificos.
Dependiendo del tipo y gravedad de la MC, los proble-
mas relacionados en los nifios afectados son las secuelas
fisicas y emocionales que ocasionan los diferentes tipos de
discapacidad, un elevado costo de tratamiento y no siempre
una recuperacion anatémica y funcional completa [7,8].
Las anormalidades cromosémicas (AC) son una de las
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principales causas de MC mayores, con una prevalencia glo-
bal entre un 2.1 y el 9.2 por cada mil RN [9,10], afectando, al
menos, al 7.5% de todas las concepciones; sin embargo, la
mayorfa de los productos son abortados espontaneamente
[11]. De la misma manera, las AC se han encontrado en el
6% de los mortinatos y en el 0.6% de los RN vivos [12-14].
Estas anormalidades se presentan como alteraciones que
ocasionan una ganancia o pérdida de una parte o del total
de uno o varios cromosomas. Por lo tanto, pueden afectar
al nimero y/o a la estructura cromosémica ocasionando
efectos fenotipicos, los cuales se presentan como conse-
cuencia del desequilibrio producido por las alteraciones en
las dosis génicas y sus funciones reguladoras [15]. De alli
que, la presencia de un sindrome malformativo o dismoérfi-
co sea una de las principales indicaciones para la realizacion
del cariotipo [15].

La mayorfa de las AC se presentan de novo, debido a ésto
la recurrencia de éstas en una misma familia son bajas. Sin
embargo, algunos datos que pudieran ser tomados en con-
sideracion como signos de recurrencia son la presencia de
dos o mas individuos con las misma caracteristicas feno-
tipicas o sindrome en una misma familia y/o parejas con
infertilidad (en el 8% de los casos) [13].

En la mayorfa de los paises de América Latina, las AC
no reciben la atencién adecuada de los gobiernos, ya que
los principales problemas de salud responsables de la mor-
bi-mortalidad de los nifios son principalmente de origen
socioeconémico y medioambiental. En México, pocos es-
tudios que analizan las AC en pacientes con MC han sido
reportados; sin embargo, se sabe que cada vez son mas las
instituciones que realizan el cariotipo en este tipo de pacien-
tes. En Sinaloa, ningtn estudio sobre las AC en pacientes
pediatricos con MC ha sido realizado, por lo tanto, éste es el
primer trabajo que reporta las alteraciones cromosémicas
que se presentaron en el Hospital General de Culiacan.

Se realiz6 cariotipo a todos los pacientes pediatricos diag-
nosticados clinicamente con MC que fueron atendidos en
el Hospital General de Culiacan de los Servicios de Salud
de Sinaloa durante diciembre de 2005 a noviembre de
20006, previo cuestionario realizado y firma de consenti-
miento informado. El analisis citogenético se realiz6 en
cultivos de linfocitos de sangre periférica heparinizada,
estimulados con fitohemaglutinina e incubados por 72 hr
[17]. El analisis cromosémico se realizé por bandeo G
con tripsina y Giemsa (GTG) [18], donde se estudiaron
rutinariamente al menos 15 células. En los casos donde
se encontraron translocaciones o cariotipos inusuales, se
analizaron los cromosomas de ambos padres. Para la des-
cripcién del cariotipo se usé la Nomenclatura de Citoge-
nética (ISCN) [19]. Se encontré la presencia de AC en 24
pacientes con MC.

De los 24 pacientes con MC, 14 corresponden al sexo fe-
menino (F) y 10 al masculino (M) (cuadro 1). Las AC de
tipo numérico fueron las mas frecuentes en un total de 21
casos (87.5%), de las cuales la trisomia 21 regular fue la
mas frecuente (63%), seguida por la trisomia 18 (17%) y la
monosomia X (4%) (cuadro 1). Un caso de trisomia 21 de-
bido a una t(14;21)(q10;q10) fue encontrado (4%) (cuadro
1). Por otro lado, las AC de tipo estructural se encontraron
en el 12.5% de los casos, siendo las pérdidas cromosémicas
patciales de 5p13 (4%), 13q33.2 (4%) y Xp11.3 (4%) (cua-
dro 1) las unicas AC de este tipo las que se presentaron.

La presencia de dos hermanos M con sindrome
Down en una misma familia llevé a la realizacién del
cariotipo a los padres de los nifios, encontrandose una
trisomia X en la madre.

El hecho de que aproximadamente el 20% de las muertes
que ocurren en el primer afio de la vida se presentan en ni-
fios con MC, justifica que estas enfermedades sean conside-
radas un problema de salud publica [1]. Su frecuencia suele
variar de un hospital a otro, atin en un mismo pafs [1,4];
por lo que las AC son una de las principales causas de MC
mayores en RN [11]. De esta forma afectan cuando menos,
al 7.5% de todas las concepciones de las cuales la mayorfa
de los productos se abortan espontaneamente [11].

En nuestro estudio se encontraron AC en 24 pacientes
con MC, 14 F y 10 M (cuadro 1). La frecuencias de las AC
de tipo numérico y su distribucién fue similar a los resul-
tados encontrados en otros estudios [1,4], cuya presencia
se observo en 21 de los 24 casos con MC, correspondien-
do asi, a un 87.5%. De las AC numéricas, la trisomia del
cromosoma 21 regular, fue la alteracién mds frecuente co-
rrespondiendo a un 62.5% (15/24) de los casos, seguida
por la trisomia 18 en el 12.5% (3/24), la trisomia 13, 4.1%
(1/24) y pot la monosomia del X en un 4.1% (1/24) (cua-
dro 1). Por otro lado, las AC de tipo estructural se encon-
traron en 3 pacientes y correspondieron solamente a pér-
didas cromosémicas parciales: del(5)(p13), del(13)(q33.2) y
delX)(p11.3) (cuadro 1).

En general, la deteccion de las AC correspondieron con
el fenotipo de acuerdo al diagnéstico clinico. Cabe sefialar
que ciertas AC numéricas y de tipo estructural muestran un
fenotipo similar cuando el cromosoma involucrado es el
mismo. De aqui que la trisomfa 21 presente en uno de los
casos (4.1%) fue producto de una t(14;21)(q10;q10) mues-
tra las mismas caracteristicas clinicas de sindrome Down
que los 15 pacientes encontrados con trisomfa 21 regular.
Cabe sefialar que la translocacion presente en este paciente
fue tomado como una AC de tipo numérico, ya que oca-
siond la trisomifa 21 y a que muy posiblemente la AC es-
tructural se encuentre en alguno de los padres constituyen-



do, el portador de esta alteracién. Sin embargo, el estudio
cromosémico familiar del paciente con la t(14;21) hasta el
momento no ha sido posible.

Por otro lado, las caracteristicas clinicas del sindrome
Turner estuvieron presentes en la paciente con pérdida par-
cial de Xp (figura 3), sin embargo, en este caso el fenotipo
se encuentra disminuido debido a que la AC es sélamente
de una porcién y no del cromosoma entero como es el caso
del sindrome Turner por la monosomia del cromosoma
X. El sindrome Down estuvo presente en 16 pacientes
(66.7%), con un predominio del género F (66%). En el
estudio realizado por Centeno ef a/. [15], ellos encontraron
una frecuencia del 77% con predomino del sexo M en el
56% de los casos. Podria suponerse que existen diferencias
entre ambos estudios, sin embargo, ninguna prueba estadfs-
tica fue realizada para comparar ambos resultados. Ademas,
algunas similitudes pueden ser observadas tales como el he-
cho de que la trisomifa 21 regular fue la AC mas frecuente
y que la t(14;21) estuvo presente solamente en un paciente.
Las diferencias en las frecuencias entre nuestro trabajo y
otros [1,4,12-16] pudieran estar influenciadas por diferen-
cias en el tamafo de la muestra y la forma de seleccion de
los pacientes para la realizacion del cariotipo.

La presencia de AC en dos miembros de una misma
familia o de algunos rearreglos cromosémicos como lo son
la t(14;21) pueden ser tomados como datos claves para la
realizacién del cariotipo en los padres, ya que alguno de
ellos pudiera ser el portador de una AC que no se manifies-
ta fenotipicamente debido a que la dosis génica se encuen-
tra balanceada, pero al reproducirse ocasiona la recurrencia
de ciertas enfermedades o sindromes cromosémicos. En
nuestro estudio, la presencia del sindrome Down debido a

la trisomfa 21 regular en los dos hijos en una misma fami-
lia estuvo presente. Al realizarle el estudio cromosémico a
los padres de los nifios se encontr6é que el cariotipo de la
madre fue 47,XXX (figura 4), conocido como el sindrome
de la “Super Hembra” [20,21]. Al analizar cuidadosamente
a la mujer se observo que ella presentaba problemas en el
lenguaje y retraso en las habilidades sociales y de apren-
dizaje [20,21]; debido a que las caracteristicas clinicas no
se encuentran muy marcadas y a que poseen una estatura
normal, portadoras de este sindrome podrian pasar des-
apercibidas [20] tal como en el presente caso. La presencia
de crisis epilépticos han sido descritos [20,21] pudiendo ser
una caracterfstica diagnostica para estas mujeres. Con res-
pecto a la literatura [20-22], este podtia ser el primer caso
donde se presentan dos hijos con sindrome Down nacidos
de una mujer triple X.

CONCLUSIONES

Este trabajo muestra la importancia de la realizacién de un
examen clinico exhaustivo en el RN, el conocimiento de los
antecedentes heredo-familiares y perinatales y, por lo tanto,
la importancia del cariotipo en estos pacientes como punto
clave para encontrar una posible causa de la presencia de
las MC. Asi también, el poder determinar el tipo de AC
presente en el paciente nos permite detectar a padres por-
tadores, ayudiandonos asi a predecir la posible recurrencia
de hijos con MC en una misma familia. Ademas, el estudié
cromosémico nos puede ayudar a proporcionar un mejor
pronéstico de enfermedades adquiridas de acuerdo al tipo
de malformacién o sindrome presente en el paciente y, a su
vez, otorgar una mejor calidad de vida para ¢l y su familia
por medio de un consejo genético adecuado.

Cuadro 1. Fenotipo de las alteraciones cromosdmicas presentes en los 24 pacientes con
malformaciones congénitas. Se presenta el nimero de casos y sexo donde F=Femenino y
M=Masculino. En todos los casos, las malformaciones congénitas correspondieron al fenotipo de
acuerdo al tipo de alteracion cromosémica que se presento.

FENOTIPO NUMERO DE CASOS (SEXO) ALTERACION CROMOSOMICA
Sindrome Down 15 (5M:10F) +21
1 (M) 11(14;21)(10:910)
Sindrome de Edwards 3 (2M:1F) +18
Sindrome de Patau 1 (F) +13
Sindrome de Turner 1 (F) X
1 (F) del(X)(p11.3)
Sindrome Cri Du Chat 1 (M) del(5)(p13)
Monosomia parcial 1 (M) del(13)(g33.2)
TOTAL 24 (10M:14F)
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