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RESUMEN

Las malformaciones congénitas (MC) afectan a recién nacidos de todas las regiones del mundo
independientemente de sus caracteristicas raciales y econémicas; de esta manera, contribuyen del 2 al 27% de la
mortalidad infantil. La correlacién fenotipo-cariotipo en diferentes casos puede variar en un amplio rango que
comprende desde las manifestaciones completas de un sindrome cromosémico hasta las de un individuo
fenotipicamente normal. El propésito de este estudio es determinar y resaltar las caracteristicas fenotipicas que
pudieran servir como guia pata facilitar el diagnéstico de las MC debido a una cromosomopatia. Se realizé el
estudio de fenotipo y cariotipo de 126 pacientes pediatricos con diagnéstico clinico de MC. El cultivo de linfocitos
de sangre petiférica heparinizada fue realizado estimulado con fitohemaglutinina e incubado a 37°C por 72 hrs. El
estudio cromosémico, descrito de acuerdo a la nomenclatura internacional de citogenética (ISCN) se realizé por
bandeo G con tripsina y giemsa (GT'G) en donde se analizaron 15 metafases por paciente cuando la anormalidad
estuvo presente en todas la células y 100 metafases cuando fueron casos mosaico. La presencia de alguna
anormalidad cromosémica (AC) se encontr6 en el 40.5% de todos los pacientes analizados. E159.5%, present6 un
cariotipo sin AC. De acuerdo al tipo de AC que se encontraron, el 80.3% de todos los casos presentaron una de tipo
numérico y el 19.7% presentaron AC de tipo estructural. El fenotipo de los pacientes correspondié a las
caracteristicas clinicas de cada sindrome cromosémico reportadas en laliteratura, asi como la distribucién por sexo
y de los grupos etarios. En este estudio se pudieron destacar las caracteristicas clinicas mas frecuentes para cada
sindrome que pueden servir de referencia para realizar el diagnéstico de forma mds temprana y certera.
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ABSTRACT

Congenital malformations (CM) affects infants from all regions of the world despite the racial and economic
characteristics; so, contributes 2% to 27% on infant mortality. The phenotype-karyotype correlation in different
cases can vary over a wide range of events that includes clinical manifestations from a complete chromosome
syndrome until a phenotypically normal individual. The purpose of this study was to identify and highlight the
phenotypic characteristics that could serve as a guide to facilitate the diagnosis of MC due to chromosomal
disorder. We performed the phenotype and karyotype study of 126 pediatric patients with clinical diagnosis of
CM. The cultivation of lymphocytes from heparinized peripheral blood, stimulated with PHA was realized and
incubatedat 37 °C for72h. The chromosomal study described according to the International Cytogenetics
Nomenclature (ISCN) was performed by G-banding with trypsin and Giemsa (GTG); from here, we analyzed 15
metaphases in each patient when the abnormality was present in all the cells and 100 metaphases, when they
present mosaicism. The presence of a chromosomal abnormality (CA) was found in  40.5% of all patients
analyzedand a karyotype without CA,in the 59.5% of the cases. Accordingto the type of CA that was observed,
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80.3% of all cases showed a numeric type and 19.7% presented a CA structural. The phenotype of patients was
according to the clinical characteristics of each chromosome syndrome reported in the literature, as well as the

distribution by sex and age groups. This study could highlight the most common clinical features for each

syndrome that can serve as a reference for diagnosis of early and accurate way.
Keywords: Congenital malformations, phenotype-karyotype correlation.

.
INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas (MC) afectan a recién nacidos

de todas las regiones del mundo, independientemente de sus

caracteristicas raciales y econémicas;” y de esta forma,

contribuyen del 2 al 27% de la mortalidad infantil.”

Si se considera la frecuencia de las MC externas, su
frecuencia es aproximadamente, de un 2 a un 3% en recién
nacidos (RN) vivos.™ Cifra que se eleva un 0.5% si se incluyen
los defectos internos.” Ademés, esta cifra se ve aumentada a un
3.5% si se consideran a todos los RN (tanto vivos como
muertos). En cambio, la frecuencia de las MC externas en RN
muertos llega a ser hasta de un 12%.

Por otro lado, la correlacién fenotipo-cariotipo en
diferentes casos puede variar en un amplio rango que
comprende desde las manifestaciones completas de un
sindrome cromosémico hasta un individuo fenotipicamente
normal.’Ta variacién en la expresion de todas las anormalidades
entre individuos con el mismo sindrome etiologico es un
fendémeno usual, excepto para aquellas caracteristicas generales
no especificas, por eso es inusual encontrar una anomalia dada
en el 100% de los pacientes con el mismo sindrome etiolégico.’

De esta manera, las alteraciones cromosomicas (AC) son
una de las principales causas de malformaciones congénitas
mayores en recién nacidos™ que afectan al menos al 7.5% de
todas las concepciones (aunque la mayorfa de estos casos son
abortados espontineamente), la frecuencia de las AC en recién
nacidos es de un 0.6%,’ porlo tanto, la presencia de un sindrome
malformativo o dismérfico es una de las principales
indicaciones de realizacién de un cariotipo."™

Asi pues, tenemos que de 3 a un 4% de los nacimientos son
asociados con una malformaciéon congénita mayor, retraso
mental o desorden genético; tasa que se ve aumentada al doble,
a la edad entre los siete a ocho afios, con la aparicién de
des6rdenes genéticos de aparicion o diagnéstico tardio.™

El propésito de este estudio es determinar y resaltar las
caracteristicas fenotipicas que pudieran servir como referencia
para facilitar el diagndstico de las MC debido a una
cromosomopatia y de esta manera, solicitar adecuadamente el
estudio cromosémico del paciente.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron fenotipica y cariotipicamente a 126 pacientes
pediatricos con diagnéstico clinico de MC atendidos en el
Hospital General de Culiacan de los Servicios de Salud de
Sinaloa, durante el periodo de diciembre de 2005 a septiembre
de 2008, previo cuestionario realizado y firma de
consentimiento informado.

Elandlisis citogenético se realizé en cultivos de linfocitos de
sangre periférica heparinizada, estimulados con
fitohemaglutinina ¢ incubados por 72 horas.” El anilisis
cromosémico se realizé por bandeo G con tripsina y giemsa
(GTG)," donde se estudiaron rutinariamente al menos 15

células.

En todos los casos donde se encontraron translocaciones o
cariotipos inusuales, se tomaron las muestras de ambos padres y
sus cromosomas se analizaron.

Para la descripcién del cariotipo se us6 la nomenclatura de
citogenética (ISCN).” En los casos mosaicos, el nimero de
células analizadas fue aumentado a 100 metafases.

RESULTADOS

Se realizé un estudio del cariotipo de 126 pacientes, de los cuales
51 (40.5%) mostraron alguna anormalidad cromosémica. Los
75 restantes, (59.5%) presentaron un cariotipo sin AC. De los
cariotipos anormales, 41 (80.3%) presentaron AC de tipo
numérico (ACN) y los otros 10 (19.7%) fueron por alguna
alteracion estructural (ACE) (Figura 1). En 28/41 casos, el
68.2%, se encontr6 la presencia de trisomia 21, incluyendo un
mosaico. La frecuencia de la trisomia 18 fue del 14.6% (6/41),1a
monosomia del cromosoma X estuvo presente en el 12.1% de
los casos (5/41). En esta tltima, 2 casos fueron mosaicos con la
linea normal 46, XX. La trisomia 8 en mosaico con una linea
normal estuvo presente en un caso representando el 2.4%. De
igual manera, la trisomia 13 sélo se presenté en un caso.

30 28

-
5

DD11 R R N T T
o s B s | I:l:ll:ll:ll:l:l:ll:l
s (2| 2 = g | s |s|la|lz|ls|l5|E
i =z 3 =z £ F a8 |g |8 |2 |2|¥F
= £ &2x =  © = | = 5 % 8 3 -
9 | Q@ |9%| @ | & = o
a | o |z @ | 2
|z 2 2 | F
EITEI=2 |E

ACN ACE

Figura 1. Distribucién y tipo de alteraciones cromosdmicas numéricas
(ACN) y estructurales (ACE) encontradas.

De acuerdo a las ACE se encontraron la inversién del
cromosoma 9 en dos casos representando el 20% de ellos. La
trisomia 21 se presenté en dos casos también en el 20%, donde
una de ellas fue una translocacién (14;21) y la otra fue un
isocromosoma 21q. La pérdida de 5p estuvo presente en dos
casos (20%), uno por delecion 5p y el otro por un derivativo 5
producto de una t(5;13)(p13;q34). La pérdida de segmentos
cromosomicos estuvo presente en un caso de cada una de las
deleciones de Xp, 4p y 13q (éste ultimo en mosaico)
representando el 10% cada caso. De la misma forma, la
inversién del cromosoma Y estuvo también presente en un caso
(10%).

Al realizar la correlacion fenotipo-cariotipo se encontré que
los pacientes presentaban las caracteristicas clinicas tipicas de
cada uno de los sindromes (Figura 2). Los pacientes con
trisomfa 21, tanto regular como por el i(21) y la t(14;21),
presentaron las caracteristicas tipicas del sindrome Down sin
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tener diferencias fenotipicas que se observaran entre las tres
formas de presentacién de la trisomfa 21. Para esto, las
caracterfsticas clinicas mas frecuentes fueron la presencia de
fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba, pabellones auriculares
displasicos, braquicefalia, clinodactilia del quinto dedo y boca
abierta con macroglosia. Asi también, los pacientes con trisomia
18 conocida como sindrome de Edwards, presentaron como
fenotipo mas frecuente los pabellones auriculares de baja
implantacién y microcefalia, ésta tltima presente en 4 de los 6
casos diagnosticados. A su vez, la trisomia 13 conocida como
sindrome de Patau, tuvo como caracteristicas clinicas
recurrentes la microcefalia, microftalmia, labio y paladar
hendido, asi como malformaciones cardiacas. Un caso con
delecion de 13qter, cuyas caracteristicas clinicas fueron variadas;
sin embargo, algunas caracteristicas clinicas similares a la
trisomia 13 tales como la microftalmia, los pabellones
auriculares displasicos y de baja implantacion, la cardiopatia
congénita y alteraciones gastrointestinales. Diferencias en el
fenotipo fueron principalmente la microftalmia y el bajo peso al
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Figura 2. Relacion tenotipo-cariotipo de los pacientes pediatricos con
malformaciones congénitas.

El fenotipo mas frecuente en el sindrome de Turner tanto por la
monosomia X, como por la delecion XP y el mosaico
45,X/46,XX fuela talla bajay el cuello corto y alado, asi como la
presencia de paladar ojival, pectus excavatum, nevos
pigmentados y cubitus valgus. En cuanto a las manifestaciones
clinicas del sindrome de Cri Du Chat se presentaron como mas
frecuentes a la microftalmia, el hipertelorismo, los pabellones
auriculares de baja implantacion y la micrognatia. Cabe sefialar
que los dos casos encontrados fueron uno por delecion de 5p y
el otro con pérdida de 5p que provenia como producto de la
t(5;13) paterna. Las diferencias clinicas entre ambos casos
fueron que el primero presentd un puente nasal deprimido, pie
equino varo y retardo psicomotor, mientras que el segundo
presentd el puente nasal deprimido con cardiopatia congénita.
Asi también, el der(13)t(5;13) mencionado anteriormente,
contiene una trisomia parcial de 13qter y se le encontraron
caracteristicas clinicas similares al Sindrome de Patau tales
como la microcefalia, los pabellones auriculares de baja
implantacion y la cardiopatia congénita con CIV y PCA.

A su vez, las caracteristicas clinicas del paciente con
sindrome Wolf-Hirschhorn por delecién de 4p fueron de tipo
craneofaciales, cardiopatia y alteraciones funcionales como la

talla baja, el retraso psicomotor y la discapacidad intelectual. Asi
también, se tuvo un paciente con trisomifa 8 también conocido
como sindrome de Warkany, tuvo como fenotipo la presencia
de la cara larga y angosta, ptosis palpebral, el tronco largo, la
campto y aranoctactilia, dificultades en el lenguaje asi como el
retraso psicomotor. Dos casos con inversion del cromosoma 9
tuvieron como manifestaciones clinicas similares la micrognatia
y el cuello corto alado, sin embargo, la mayor parte del fenotipo
fue diferente. Asi también, la inversion del cromosoma Y estuvo
presente en un caso, solo con la presencia de hipospadias.

De acuerdo a la distribucién por sexos tenemos que 23
fueron masculinos (M) y 28 femeninos (F). El sindrome Down
estuvo presente en 17M:13F, el Edwards en 4F:2M, el sindrome
Cri Du Chat IM:1F y el Patau sélo en 1F El sindrome de Wolf-
Hirschhorn sélo en 1F y el sindrome de Warkany fue 1M.
Ambos casos de la inversion 9 fueron F La delecién 13 fue en
IM. El sindrome Turner fueron 6F y la inversion del Y fue en
1M.

Por su parte, en la distribucién por edad se encontré que el
sindrome Down fue diagnosticado principalmente en la etapa
delactante y el sindrome de Edwards en recién nacidos. Los dos
casos con Cri Du Chat fueron diagnosticados en la etapa de
lactantes al igual que el caso con Wolf-Hirschhorn yla inversion
del cromosoma Y. En cambio, dos casos con sindrome Turner
fueron diagnosticados en la etapa de recién nacidos, uno en la
etapa de preescolar, otro en la etapa escolar y dos en la
adolescencia. El dnico caso de Patau fue diagnosticado en un
recién nacido al igual que uno de los casos con inversién del 9.
El otro caso con inversiéon del 9 se diagnosticd en etapa
preescolar. Por dltimo, el caso con sindrome de Warkany fue
diagnosticado enlaadolescencia.

DISCUSION

En este estudio se les realiz6 el cariotipo a 126 pacientes
diagnosticados con malformaciones congénitas de los cuales,
en 51 de ellos (40.5%) se encontré alguna AC. Esta frecuencia
difiere de las reportadas en la literatura cuya frecuencia fue del
22y 25%. " Estas diferencias pueden ser debidas a diferencias
en el tamafio de la muestra y a la forma de seleccion de la
muestra.

As{ también, se determind la frecuencia de acuerdo al tipo de
AC encontrada y se obtuvo que las de tipo numérico (ACN)
fueron las mads frecuentes presentandose en el 80.3% de los
casos y sélo un 19.7% correspondieron a las de tipo estructural
(ACE). Dichas frecuencias fueron similares a las reportadas en
otros estudios.”

De acuerdo a la frecuencia de ACN, la trisomia regular del
cromosoma 21 fue la que se presenté mayormente
encontrandose en 28/41 casos, donde uno fue mosaico con una
linea celular normal. La frecuencia de esta trisomia es de 1/700
recién nacidos vivos y debido a esto, es considerada la patologia
cromosémica mas frecuente en el humano™ tal y como fue
observada en este estudio cuyas caracteristicas clinicas mas
frecuentes fueron a las dismorfias craneofaciales, por ejemplo
las fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba, los pabellones
displasicos, la braquicefalia y las alteraciones a nivel
cardiovascular. A su vez, el sindrome de Edwards debido a la
trisomia regular del cromosoma 18 estuvo presente en 6 casos
(14.6%) y esta de acuerdo ala frecuenciareportada enla litera-
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literatura™"" cuyas caracterfsticas clinicas més frecuentemente
encontradas fueron la deficiencia mental en los pacientes,
microcefalia e hipertonicidad sucediendo lo mismo en nuestro
estudio. En cambio, el sindrome de Patau, cuya frecuencia es la
tercera después de la trisomia 18 (1/12,000)" en este estudio
estuvo presente sélo en un caso (2.4%). Dichas diferencias
pudieran deberse a que existieron casos en los que el paciente
falleci6 antes de realizarle la toma de la muestra y fue imposible
hacerle su cariotipo. Las caracteristicas clinicas mayormente
encontradas fueron la presencia de microcefalia, microftalmia,
labio y/o paladar hendido y malformacion cardiaca, todas ya
reportadas en la literatura.” En cuanto al sindrome de Turner se
encontrd en cinco casos por lo que la presencia de esta es similar
ala reportada en la literatura™*"" y cuyo fenotipo mas frecuente
de este sindrome fueron la talla baja, el cuello corto y alado, el
paladar ojival, pectus excavatum, nevos pigmentados y cubitus
valgus.

En cuanto a las ACE, la presencia de la inversion del
cromosoma 9, asi como la pérdida de 5p se observaron en dos
casos cada uno. Es importante sefialar que la inversién del 9 es
denominada como un cambio polimérfico debido a su
presencia en mas del 1% de la poblacion; sin embargo, de
acuerdo a las implicaciones clinicas que ésta pudiera ocasionar
en los portadores de la misma es controversial ya que algunos
autores la relacionan con un riesgo incrementado a presentar
retraso mental o abortos multiples y en otros reportes no
determinan ninguna implicacién fenotipica. ™ La pérdida de 5p
en uno de los casos fue por franca deleciéon presentindose
como sindrome Cri Du Chat. Sin embargo, el otro caso fue
debido a que uno de los padres fue portador de una
translocacion (5;13) por lo que se presentd la pérdida de 5p,
aunque también se encontrd una trisomfa parcial 13qter. Las
caracteristicas clinicas de este dltimo paciente fue mayor a las
encontradas en el sindrome Cri Du Chat, ademas de la presencia
del puente nasal deprimido y el pie equino varo que son mas
caractetisticas del sindrome de Patau. Otras ACE fueron la
presencia de dos casos con caracteristicas clinicas de sindrome
Down, uno debido a la t(14;21) y el otro a la presencia del
isocromosoma 21q, ambos con fenotipo similar a las trisomias
21 regular encontradas en las ACN. Un caso con fenotipo de
sindrome Turner por delecion de Xp fue encontrado con
caracteristicas clinicas similares a las encontradas por
monosomia X. Un sindrome Wolf-Hirschhorn por pérdida 4p,
una pérdida de 13qter y una inversiéon de Y también fueron
encontrados dentro de las ACE. En todos los casos, las
caracteristicas clinicas correspondieron a las tipicas de cada
sindrome o alteracion.

A su vez, la distribucién de las malformaciones congénitas
encontradas en los recién nacidos de este estudio fue mas
frecuente en el sexo femenino con un 54.9% de casos, hallazgo
contrario al apoyado por las tasas de incidencia las cuales
reportan que por cada 1000 recién nacidos vivos del sexo
masculino, fueron 7.8 malformados y por cada 1000 del sexo
femenino 6.5 fueron malformadas, contribuyendo esto a la
mayor mortalidad para recién nacidos del sexo masculino.’
Estas diferencias pueden ser debidas al tamafio de la muestrao a
diferencias en el tipo de poblacion. En general la distribucion
por sexo en cada sindrome, estuvieron dentro de la reportada
porlaliteratura.”

El patrén de malformacion en los infantes mas tipicos con
trisomias 21, 18 y 13 es bastante caracteristico” y permite el
diagnéstico clinico de parte del neonatélogo; ha sido
ampliamente reportado que el diagnéstico se realiza en etapa de
lactante cuando mais tarde, como fue encontrado en nuestro
estudio.

De acuerdo al diagnéstico clinico de las malformaciones
tipicas como las del sindrome Down, el de Edwards y el Patau,
puede ser realizado facilmente por el neonatélogo en etapa de
lactante cuanto més tarde.” A pesar de que en sindromes como
el de Cri Du Chat y Wolf-Hirschhorn se requiere de mas
experiencia para diagnosticarse en etapa de lactantes,” en
nuestro estudio pudieron ser diagnosticados en esta etapa al
igual que los sindromes tipicos antes mencionados. En cuanto
al sindrome Turner, ha sido reportado que la edad de
diagnéstico es bimodal con un pico en la edad neonatal y otro en
la etapa puberal.™ En nuestro estudio, dos pacientes fueron
diagnosticadas en la etapa de recién nacidos, una en la
preescolar, otra en la escolar y dos mas en la adolescencia; por lo
que es importante retomar la recomendacién propuesta, de que
cualquier nifia con talla baja inexplicable debe ser evaluada para
descartar el sindrome. Debido a que en algunos sindromes de
muy baja frecuencia, como el sindrome de Warkany, que estuvo
presente en nuestro estudio y fue diagnosticado hasta la
adolescencia, serfa necesario un examen clinico mas minucioso
y la solicitud de apoyo por el area de genética en presencia de
cualquier malformacién con el fin de realizar un diagndstico y
de esta manera el poder realizar el consejo genético adecuado
temprano.

CONCLUSION

La correlacién fenotipo-cariotipo estuvo de acuerdo a lo
esperado donde las caracteristicas clinicas tipicas estuvieron
dentro de las reportadas en la literatura, asi como la distribucién
de sexos y de los grupos etarios. Asi también se pudieron
determinar las caracteristicas clinicas mas frecuentes para cada
sindrome que pudieran servir de referencia patra realizar un
diagnéstico mas temprano y certero de cada uno de ellos. Todo
esto, sin dejar a un lado la importancia trascendental de la
realizacién del cariotipo en el paciente con malformaciones con
el fin de tener las bases para la corroboracion del diagnéstico y el
consejo genético adecuado para cada caso especifico.
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