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1.- INTRODUCCION

La citogenética humana es la rama de la Biologia que se ocupa del estudio
cromosdémico en condiciones normales y patolégicas de la especie humana.
Dedicada al estudio de la estructura de los cromosomas humanos, sus anomalias y
su herencia, ha ido adquiriendo gran importancia y complejidad desde su aparicion
hasta nuestros dias, sobre todo en los ultimos 40 afios. Con éste desarrollo, la
Citogenética se ha integrado en distintas especialidades biomédicas, constituyendo
hoy en dia un soporte imprescindible para muchas de ellas, tales como la Genética
clinica, Pediatria, Obstetricia, etc.

Las leyes basicas de la herencia fueron descubiertas por Gregor Mendel. Su
publicacion (1866) no fue debidamente valorada hasta que fueron redescubiertas en
1900 por De Vries, Correns y Tschermak. Hasta entonces, el hecho de que el nicleo
celular contenia los elementos de la herencia fué comprendido alrededor del afo
1885. La cromatina y las estructuras no cromatinicas se describieron a comienzo de
los afios 1880. El anatomista aleman G. Waldyer introdujo el término cromosoma
en 1888 (Dunn, 1965). Sin embargo, el conocimiento de los cromosomas humanos

seguia siendo muy limitado.



Introduccién

En 1902-1903 Boveri y Sutton publican la Teoria Cromosomica de la Herencia, y el
namero correcto de cromosomas en la especie humana es establecido por Tjio y
Levan en 1956, quienes descubrieron que el nimero habitual es de 46 y no de 48
como se creia previamente. Gracias al uso de materiales especiales tales como la
tincion de Feulgen, el cromosoma pudo ser estudiado y se comprobd que estaba

dividido en dos cromatides idénticas adheridas al centrémero.

Seria exhaustivo enumerar todos y cada uno de los acontecimientos que han
contribuido de una u otra forma, a lo largo de los afios, al desarrollo de la
Citogenética Humana. Por ello, y sin olvidar que fué en 1902-1903 cuando Boveri y
Sutton publican la Teoria Cromosémica de la Herencia, en el apartado dedicado a
los antecedentes histéricos, tomamos como punto de partida el afio 1956, momento

en el que Tjio y Levan determinan el nimero exacto de cromosomas de la especie

humana.

A partir de ese momento, para la exposicion de ésta memoria, se han seleccionado
de manera ordenada en el tiempo, una serie de acontecimientos de gran
trascendencia que han desembocado en los grandes avances citogenéticos con los

gue hoy contamos.

Para empezar a desarrollar el tema que nos ocupa, haremos un repaso de los

aspectos esenciales de la morfologia cromosémica, para asi tener una base de los

términos que vamos a utilizar. Incluiremos en éste punto, los distintos tipos de

anomalias cromosémicas con los que podemos encontrarnos.

A continuacion, con objeto de entender mejor la importancia de las

cromosomopatias en la especie humana, hemos incluido un apartado referente a

epidemiologia citogenética, que trata fundamentalmente de la frecuencia de las
anomalias cromosOomicas en distintos grupos de estudio, tales como gametos y

abortos y las caracteristicas de los afectados.

Ademas, revisaremos las causas, y los factores que se han relacionado en algun
momento con la aparicion de anomalias cromosomicas, especialmente con aquellas

objeto de nuestro estudio.
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Como base fundamental de éste trabajo, nos centraremos en el estudio de las
anomalias cromosomicas que conllevan un exceso de material genético, una vez
excluidas las trisomias 13, 18 y 21, por haber sido ampliamente estudiadas en

trabajos anteriores.

1.1.- BREVE RESUMEN DE LOS ANTECEDENTES HISTORICOS.

Podemos considerar el inicio de la Citogenética Humana en 1956, cuando se
determina el niumero exacto de cromosomas de la especie humana. Durante
mucho tiempo se habia creido que el nimero de cromosomas que constituia la
dotacion cromosémica humana, era de 48, y fue en 1956, cuando Tjio y Levan
(1956) descubrieron que esa dotacion cromosOmica consistia en realidad en 46
cromosomas. Para ello, utilizaron nuevas técnicas, que incluian el uso de la
colchicina y la aplicacion del choque hipoténico en fibroblastos de pulmén de
cuatro fetos humanos. Este hallazgo, fue ratificado por Ford y Hamerton en el

mismo afno.

La técnica adquiri6 gran difusion y comenzo6 a aplicarse a nifios con diferentes
patologias; fue asi, como Lejeune y cols, en 1959, estudiaron citogeneticamente a
un grupo de nifios deficientes que compartian el fenotipo de la entonces
denominada "ldiocia mongoloide" (fenotipo originalmente descrito por John
Langdon Down en 1866), encontrando que todos ellos tenian tres cromosomas
21. Se consider6 asi que la presencia de éste cromosoma extra era la causa de
dicha deficiencia, que recibié el nombre de Sindrome de Down o Trisomia 21 y
sirvié para constatar que determinados defectos y cuadros clinicos podian tener

una base cromosoémica.

Los resultados del trabajo de Lejeune y cols, sirvieron de incentivo para la
investigacion citogenética de otras patologias observables en el momento del
nacimiento. Fue asi como Jacobs y Strong en 1959, al estudiar a un grupo de
varones con un fenotipo similar al descrito por Klineffelter varios afios antes,

encontraron en el andlisis citogenético de todos ellos la existencia de un
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cromosoma extra de gran tamafio, y que identificaron como un cromosoma X. A
partir de este momento, el Sindrome de Klineffelter se produce por la presencia

de un cromosoma X extra.

También en el mismo afio (1959), Ford y cols. estudiaron citogeneticamente a un
grupo de individuos que tenian el fenotipo del Sindrome de Turner (descrito por
Henry Turner en 1939) y encontraron que sus cariotipos se caracterizan por tener
45 cromosomas, concluyendo que el "Sindrome de Turner" se debe a la presencia

de un solo cromosoma X en la pareja de cromosomas sexuales.

Un afio mas tarde, en 1960, Moorhead y cols., modifican la técnica citogenética
introduciendo el uso de la fitohemaglutinina que estimula la divisién celular de
linfocitos de sangre periférica, con lo que aumenta el nimero de células en las
gue se podian estudiar los cromosomas y, consecuentemente, la eficacia de la
técnica. Con este sistema, Patau y Edwards, en 1960 definen la "trisomia 13"y la
"trisomia 18" respectivamente, siendo éstas las mas frecuentes, después de la

trisomia 21.

Ante los muchos avances que estaban ocurriendo, era necesario llegar a algun
tipo de consenso entre los distintos grupos investigadores, con respecto a la
nomenclatura cromosomica. Este fue el objetivo primordial de la Conferencia
celebrada en Denver en 1960 (Denver Study Group,1960), donde se llegé al
primer consenso sobre el modo de clasificar a los cromosomas, haciéndolo en
funcion de su tamafo, y de la localizacion de su centrémero, quedando asi

clasificados en siete grupos denominados de la A a la G.

En la Tabla 1, vemos cuales son los cromosomas que se incluyen en cada uno de

€stos grupos.
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TABLA 1
Clasificacion cromosomica por tamafio y localizacién del centrémero
GRUPO PARES DE CROMOSOMAS
A 12y 3.
B 4y5.
C 6 al 12.
D 13,14y 15.
E 16,17 y 18.
F 19y 20.
G 21y 22.
Cromosomas sexuales XeY.

Los 46 cromosomas de una célula somatica humana normal, se distribuyen en 23
pares de homodlogos (célula diploide, con 2n cromosomas) que a Su vez, se

agrupan en:

- 22 pares de cromosomas autosémicos.

- 1 par de cromosomas sexuales. XY para varones y XX para hembras.

Por otro lado, los gametos que son células con n cromosomas van a tener 23

cromosomas correspondientes a uno de cada par.

La distribucién sistematica de los cromosomas de una Unica célula se denominé

cariotipo.

En 1961 se describieron otras anomalias que afectan a los cromosomas
sexuales. Asi, Sandberg (1961), define el cuadro clinico del primer caso con
cariotipo 47,XYY. También este afio, Carr y cols., definen los dos primeros casos
con un cariotipo 48,XXXX. Dos afios mas tarde, en 1963, Kesaree encuentra un

caso con una clinica similar, pero con un cariotipo de 49,XXXXX.

Ya en 1963, Lejeune y cols., hicieron la primera descripcion de una anomalia

cromosomica estructural, se trata de la pérdida de la porcion terminal del brazo
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corto del cromosoma 5, y la denominan "Sindrome de Cri du chat" o "sindrome
del maullido del gato”, porque los nifios afectados presentan un llanto parecido al
maullido de un gato.

En 1965 Schachenmann y col., describieron un caso con un pequefio cromosoma
extra, de origen desconocido, considerado como marcador. Aparecen mas
pacientes con el mismo marcador extra y con rasgos comunes. A todos ellos se
les cataloga como “Sindrome de Cat-eye”, por el aspecto caracteristico de los
0jos, aun sin haber definido el origen del cromosoma marcador. Afiios mas tarde,
en 1981, Schinzel lo define como derivado de uno o dos cromosomas 22
(consistente en un isocromosoma 22), existiendo asi un mismo segmento

cuadruplicado de dicho cromosoma 22.

Con la aparicion en 1970, de las técnicas de bandeo cromosémico que confieren
a los cromosomas de cada par el mismo patrén de bandas, se pudo identificar no
s6lo las parejas sino que ademas se podian definir anomalias cada vez mas
pequefias, como ocurrio con la trisomia 9p y la 4p (Rethoré y Wilson,1970,

respectivamente).

A partir de ese momento, son numerosisimos los trabajos publicados en los que
se definen casos de duplicaciones y deleciones de pequefios fragmentos de
cromosomas que antes no se podian identificar, y que ahora quedan
perfectamente definidos (Van den Berghe H. y cols. 1973; Coco R. 1977; Karsh
R.B. y cols. 1975; Nielsen y cols. 1976; Fryns J.P. 1977; Cousineau A.J. y cols.

1981, etc.), por lo que seria prolijo su enumeracion.

1.2.- TERMINOLOGIA CROMOSOMICA.

Los cromosomas tienen una estructura caracteristica, a base de ADN vy proteinas,
gue resulta de la condensacion del material nuclear o cromatina de las células
qgue entran en division; de modo que mientras la célula no estd en divisién la
cromatina presenta una apariencia relativamente homogénea. Los cromosomas,

al condensarse para la divisién celular, presentan una constriccion primaria o
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centromero, que le confiere una morfologia tipica que sirve asi para su distincion,
ya que lo separa longitudinalmente en dos partes o brazos: brazo corto (que se
denomina "p"), y brazo largo (que se denomina "q").

En funcion de la localizacion del centrdmero, y como podemos observar en la
figura 1,se reconocen distintos tipos de cromosomas por la longitud de los brazos

gue quedan a ambos lados del centrémero, que se denominan:

- Cromosomas metacéntricos: el centromero estd en posicion central. Esta
posicion produce brazos iguales en longitud, a ambos lados del centromero.

- Cromosomas submetacéntricos: el centrémero esta desplazado con respecto
al centro, lo que produce brazos cortos y largos.

- Cromosomas acrocentricos: el centromero esta proximo a un extremo
(telomero). Los cromosomas acroceéntricos presentan sélo brazos "q" ya que
practicamente no tienen brazos cortos. Poseen unas pequefias masas de
cromatina unidas a sus brazos cortos por las constricciones secundarias (a
modo de tallos) que se denominan satélites. Estos tienen un contenido genético

codificante del ADN ribosémico, que en el nucleolo intervendra en la sintesis de

ribosomas.
Figura 1
Tipos de cromosomas
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1.3.- TECNICAS DE BANDEO CROMOSOMICO.

Desde el inicio de la Citogenética, en 1956, hasta 1970, el estudio de los
cromosomas se hacia gracias a substancias que los tefiian de un modo uniforme.
En la Figura 2, mostramos una metafase en la que los cromosomas han sido
tratados con Giemsa, segun la técnica clasica, que confiere a los cromosomas

una tincién uniforme, de modo que no presentan ningln patron de bandas.

Fue en 1970 cuando Casperson y cols., aparecen como los pioneros en aplicar a
los cromosomas humanos una técnica ya utilizada en células vegetales, que
consistia en usar la Mostaza de Quinacrina, que tefiia a los cromosomas con un
patron de bandas claras y oscuras (Bandas Q), produciendo un patron de bandas
fluorescente y cuya disposicion era idéntica en los dos cromosomas del mismo
par. La aparicion de esta técnica de bandas Q, supuso un avance en la
posibilidad de visualizacion mas fina de las anomalias cromosOmicas, ya que
permitia detectar si esas bandas claras y oscuras estaban o no en ndmero y

posicion correctas.

Se continud con la busqueda de nuevas técnicas de tincion, y en 1971, Dutrillaux
y Lejeune, presentaron las Bandas R (bandas reverse), cuyo patron de bandas
era invertido con respecto al de las bandas Q y se obtenian gracias a un
pretratamiento con calor y tincion con Giemsa. Simultaneamente, Arrighi y Hsu,
en 1971 presentan las Bandas C, correspondiente a la heterocromatina
centromérica. Estas se obtenian en los cromosomas tras ciertos tratamientos que
desnaturalizan el ADN, seguidos de tincidon con Giemsa, con lo cual se obtenia
una intensa coloracién en la region centromérica. Esta tincion se debe a la
existencia de un ADN satélite en esa regién, que estd compuesta por secuencias
de nucleotidos muy repetitivos y que se renaturalizan rapidamente. También se
colorean las constricciones secundarias de los cromosomas 1, 9, y 16 y el
segmento distal del cromosoma Y. Con este método se demostré que existen
"polimorfismos” en los cromosomas humanos, es decir que el tamafio de las
bandas C puede variar de un individuo a otro, lo que esta relacionado con una
cantidad variable de ADN satélite. En la Figura 3, mostramos una metafase de

cromosomas tenidos con bandas C.
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De nuevo, en 1971, y ante el importante desarrollo de técnicas de tincion con
bandas, se volvio a celebrar otra Conferencia, ahora en Paris, donde se revisaron
todos los avances citogenéticos que habian ocurrido hasta el momento y se
elaboré un documento donde aparecia la designacion individual de todos los
cromosomas Yy su division en areas denominadas Bandas o Regiones, para asi
facilitar la especificacion de las anomalias que modificasen la estructura

cromosdémica.
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FIGURA 2.- Cromosomas teflidos con Giemsa.
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Sin embargo, el desarrollo de nuevas técnicas continla y en 1973, Mckay,
presenta una nueva técnica basada en la digestion de los cromosomas con
Tripsina (enzima proteolitica) y posterior tincibn con Giemsa, que confiere a los
cromosomas un patron de bandas, las Bandas G, similar al patron de bandas Q e
invertidas con respecto al patron de bandas R. En la Figura 4, mostramos una
foto de cromosomas con bandas G. Esta técnica permite distinguir unas 550

bandas en los 46 cromosomas de un cariotipo.

FIGURA 3.- Cromosomas tefiidos con bandas C (Regidén centromérica y constricciones

secundarias de los cromosomas 1,9y 16 y el segmento distal del cromosoma Y.
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FIGURA 4.- Cromosomas tefiidos con bandas G.

También en 1973, Matsui y Sasaki, para visualizar las regiones organizadoras

nucleolares de los cromosomas acrocéntricos, desarrollan una técnica que

requiere Nitrato de Plata mediante la cual se obtienen las Bandas Ag-NOR,

representadas en la Figura 5.

En la Tabla 2 presentamos el resumen de las distintas técnicas de bandeo

cromosomico que hoy se aplican en el estudio cromosomico.

12
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FIGURA 5.- Cromosomas tefiidos con bandas Ag-Nor (regiones organizadoras

nucleolares de los cromosomas acrocéntricos).

TABLA 2

Técnicas de bandeo cromosémico.

Técnica Autor(es),afo.
Bandas Q Casperson y cols, 1970.
Bandas R Dutrillaux y Lejeune,1971.
Bandas C Arrighiy Hsu, 1971.
Bandas G Mckay, 1973.

Bandas Ag-NOR

Matsui y Sasaki, 1973.
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Desde la consecucion de los primeros cariotipos bandeados, a comienzos de la
década de los 70, la obtencion de cromosomas cada vez menos condensados, es
decir mas largos y con mayor nimero de bandas, ha sido un auténtico reto.
Cuanto mas alargados se consigan los cromosomas, mejor sera la visualizacion
de pequefias anomalias estructurales, ya que cada banda observada en
cromosomas mas condensados, se muestra que esta formada por subbandas

claras y oscuras .

Yunis en 1976, desarroll6 un método que permitia la obtencion de cromosomas
largos, por estar en profase o prometafase, reduciendo el tiempo de exposicion de
las células a la colchicina. Esta y otras técnicas de alta resoluciéon emplean
diversos productos para obtener el méximo numero de mitosis. En el método
descrito por Yunis (1976), el producto utilizado era el metotrexato. Posteriormente

Misawa y cols. (1986), utilizan el bromuro de etidio como agente intercalador del

DNA en la técnica para la obtencion de cromosomas prometafasicos. En la Figura
6, se muestran cromosomas de alta resolucién (850 bandas), utilizando ésta

ultima técnica.

Recientemente, Mascarello y Hubbard, (1991) han publicado una nueva variante

en la que se emplea la actinomicina D para la sincronizacion de los cultivos

celulares, con la que también se obtienen estos cromosomas de alta resolucion.

14
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FIGURA 6.- Cromosomas de alta resolucion (850 bandas).
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1.4.- ACTUALIZACION DE LA TERMINOLOGIA CROMOSOMICA.

Debido al continuo aporte de los datos provenientes de la utilizacién de las
nuevas técnicas utilizadas por diferentes grupos de investigacion, en 1977 se
elabor6 el Sistema Internacional para la Nomenclatura en la Citogenética Humana
(An International System for Human Cytogenetic Nomenclature. ISCN). Se trataba
de elaborar un documento para unificar las conclusiones obtenidas en las
Conferencias celebradas anteriormente (Chicago y Londres), con el fin de que
todos los investigadores utilizasen el mismo lenguaje genético. Se propusieron
asi, una serie de simbolos para designar los distintos términos cromosémicos y
hacer una definiciébn cada vez mas correcta de los cariotipos. Un resumen de esta

nomenclatura se presenta en la Tabla 3.

El ISCN se edita periodicamente y esta sometido a una constante revision por
parte de un comité permanente de expertos, que se encarga de la puesta al dia e
introduccién de posibles cambios. Un ejemplo de la evolucion de los términos de
la nomenclatura cromosomica, lo podemos ver al comparar la Tabla 3, que nos
muestra los simbolos de la nomenclatura cromosdmica mas utilizados en 1986,
con la Tabla 4, que nos muestra la lista de los simbolos utilizados por el ISCN en
1995. Dada la complejidad de los mismos, hemos excluido aquellos que no

vamos a utilizar en éste trabajo.

16



Introduccién

Tabla 3

Simbolos de la nomenclatura cromosémica.
(Tomado de Thompson y Thompson,1986).

A-G Grupos cromosOmicos.
1-22 Numero de los autosomas.
XY Cromosomas sexuales.
Del Delecion.
Der Derivado de un cromosoma.
Dic Cromosoma dicéntrico.
Dup Duplicacion. - dir: directa.
- inv: invertida.

I Isocromosoma.
ins Insercion. - dir: directa.

- inv: inversa.
inv Inversion.
mar Marcador cromosomico.
p Brazo corto del cromosoma.
q Brazo largo del cromosoma.
r Cromosoma en anillo.
S Satélites.

Traslocacion..
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TABLA 4
Simbolos utilizados por el ISCN: An International System for
Human Cytogenetic Nomenclature. 1995.

Ace Fragmento acéntrico.

Add Material desconocido de origen desconocido.
-> De punto a punto.

[] Numero de células.

Cen Centromero.

Chr Cromosoma.

Cht Cromatida.

: Rotura en.

Rotura y reunion.

: Separa numero de cromos6ma, cromosomas
sexuales y anomalias cromosomicas.

Referido a subbandas.

de Anomalia cromosdmica que no ha sido heredada.
novo

Dir Directo.

Dis Distal.

Fra Sitio fragil.

H Heterocromatina.

Idic Cromosoma isodicéntrico.

Inc Cariotipo incompleto.

Mat Origen materno.

Min Minimo fragmento aceéntrico.

- Pérdida.

Mos Mosaico.

0 Rodea al cromosoma con anomalia estructural.
Pat Origen paterno.

+ Ganancia.

Prx Proximal.

Psu Pseudo-

? Dudosa identificacibn cromosémica.
Rec Cromosoma recombinante.

Sce Intercambio de cromatidas hermanas.
Sct Constriccion secundaria.

; Separa cromosomas alterados y puntos de rotura
en reordenamientos estructurales que implican mas
de un cromosoma.

Tan Tandem.

Tas Asociacion telomérica.
Tel Telémero.

Ter Terminal.
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1.5.- NUEVAS TECNICAS DE CITOGENETICA Y CITOGENETICA
MOLECULAR.

En los ultimos afos la citogenética ha evolucionado mucho de modo que ha
permitido aumentar el nivel de resolucion (aumentando el nivel de bandas) de
los cromosomas con los que trabajamos en el laboratorio. Actualmente se
trabaja con cromosomas de alrededor de 850 bandas, lo que nos va a permitir
detectar alteraciones cromosomicas de alrededor de 5 megabases, que hoy son
visibles al microscopio y hace unos afios hubieran pasado totalmente
desapercibidas (Fig. 7). Este tipo de alteraciones cromosémicas cripticas solo
son visibles con un cariotipo de alta resolucién, por lo que un cariotipo estudiado
hace unos afios e informado como normal con el nivel de resolucién de
entonces, hoy podria ser an6malo. No obstante, a pesar de que hoy trabajamos
con cromosomas de alta resolucién, los métodos citogenéticos revelan
informacion acerca de la estructura general del cariotipo y de los
reordenamientos cromosomicos, pero son de dificil interpretacién a la hora de

valorar puntos de rotura exactos.

No fue hasta los afios 80, cuando aparecen los primeros resultados de la
aplicacion de técnicas de Biologia Molecular sobre el ADN. Esto permitio
aumentar la capacidad para identificar puntos de rotura y anomalias estructurales

microscoépicas de los cromosomas.

A partir de 1980, comienzan a perfeccionarse las técnicas de Biologia Molecular,
tales como la Polimerasa Chain Reaction (PCR: Reaccion en Cadena con
Polimerasa) y la Fluorescence In Situ Hibridization (FISH: Hibridacion In Situ

Fluorescente).

La técnica de PCR, se utiliza para conseguir grandes cantidades de ADN, bien de
un sélo fragmento, o de un gen concreto (previamente clonado), mediante ciclos
sucesivos de sintesis de ADN. Una vez obtenida la cantidad suficiente de ADN,
éste puede ser observado directamente mediante fluorescencia ultravioleta,
después de tefiirlo con bromuro de etidio (Boehringer, 1992). Inicialmente

presentd una serie de desventajas a la hora de su aplicacion por necesitar
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condiciones muy determinadas y complejas. Sin embargo, con el desarrollo y
perfeccionamiento del instrumental requerido han sido superadas, obteniéndose

un amplio abanico de aplicaciones tanto en genética basica como en genética
clinica.

Ry’

&
E N

400 550 +850
bandas bandas bandas
CROMOSOMA 1

FIGURA 7.- Cromosoma 1 con distintos
niveles de resolucion
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Una ventaja de la PCR, es que el ADN, puede ser procedente de muy diversas
fuentes tales como: sangre, raspado bucal, material patolégico de archivo y
cantidades tan pequefias como una "Unica célula”" (Boehringer, 1992). Del mismo
modo, otra técnica de Biologia molecular, es el Souther-blotting (llamada asi por
su creador Edward Southern), técnica de transferencia de fragmentos de ADN
desde gel de agarosa a un filtro en el que pueden hibridarse con un ADN
complementario. También, la técnica de Norther-blot, similar a la anterior pero
utilizando fragmentos de ARN.

La técnica de hibridacion in situ fluorescente, (FISH) es una técnica
relativamente simple, cuyo uso esta cada vez méas difundido en todos los
laboratorios. Es una técnica que exige escasa inversion en infraestructura,
aunque es imprescindible disponer de las sondas especificas para los genes que
se desean estudiar. Consiste en la aplicacion de técnicas de hibridacién para
ADN, sobre células en metafase o interfase, ya sea en extendidos citolégicos o
en secciones de tejido, lo que permite reconocer individualmente los
cromosomas Yy detectar anomalias citogenéticas. Suelen utilizarse sondas
marcadas con fluorocromos y requiere la observaciéon directa con microscopios
de fluorescencia. Hoy en dia, algunas de sus aplicaciones han sido sustituidas
por la mayor especificidad de la PCR, pero no obstante, esta técnica de FISH,
ha revolucionado el funcionamiento habitual de todos los laboratorios de
citogenética, ya que nos permite en unos casos “confirmar” una alteraciéon que
sospechdbamos con las técnicas convencionales (generalmente de alta
resolucién), y en otros casos “diagnosticar”, gracias sobre todo a la aplicacién

de sondas puntuales de regiones especificas.

Estas nuevas técnicas son mas rapidas, precisas y eficaces, y permiten estudiar
anomalias aun mas finas que las que se podian definir hasta ahora. Por ello, hoy
se defiende el uso conjunto de técnicas citogenéticas de alta resolucion y
moleculares para la mejor interpretacion de los resultados en pacientes con
anomalias cromosémicas, marcadores 0 con reordenamientos cromosomicos

complejos (Kuznetzova T. 1995).
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Recientemente, la aplicacion de estas técnicas de FISH, ha puesto de manifiesto
una posible asociacion entre anomalias cromosémicas teloméricas cripticas y
rasgos clinicos como la dismorfia facial y/o distintos grados de retraso mental.
De hecho Knight y cols. (1999) encontraron diversas alteraciones cripticas
teloméricas en el 23% de los nifios estudiados por presentar retraso mental
moderado o severo, que tenian un cariotipo anterior normal. Por otro lado Ballif
y cols. (2000), reducen este porcentaje de individuos portadores de anomalias
cromosomicas teloméricas cripticas, a un 2,6%. No obstante, Shaffer (1999)
estudiando este tipo de anomalias y utilizando estas técnicas de FISH, ha
encontrado algunos polimorfismos cromosémicos que supuestamente no

tendrian ninguna repercusion en el fenotipo.

Todo esto nos lleva a la conclusion de que hoy dia, con la utilizacién conjunta de
los procedimientos de alta resolucidon cromosomica y de los métodos de la
Biologia molecular, se amplia sustancialmente las expectativas citogenéticas para
los préximos afios, ya que suponen un incremento de la capacidad para la
deteccién de anomalias cromosOmicas cada vez mas finas, en las que pueden
simplemente estar implicados unos pocos genes, e incluso un sélo gen (Emery y
cols. 1992). De hecho en nuestro grupo, se estan encontrando anomalias
cromosomicas cada vez mas finas que permiten dar un diagnostico definitivo a un
paciente que hasta ahora no tenia diagndstico, a pesar de tener un cariotipo
normal, informado hace algunos afios. Asi en el periodo comprendido entre 1981
y 2000, del total de niflos malformados a los que hicimos el cariotipo, en un
32,72% se identificoO que existia una anomalia cromosomica. No obstante, dado
gue los niflos con anomalias cromosomicas suelen ser polimalformados,
excluyendo los nifios que presentaron malformaciones aisladas, el porcentaje en

los que se detectaron anomalias cromosomicas, es del 46,49% (Figura 8).
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Figura 8

DISTRIBUCION ETIOLOGICA DE NINOS MALFORMADOS
CON CARIOTIPO IDENTIFICADOS EN EL ECEMC
(Periodo: 1981/2000)

TOTAL TOTAL
(Incluyendo aislados) (Excluyendo aislados)
De causa
Cromosdmica De causa
32,72% Cromosdmica

[0)
46,49% Otras causas

Génicas

De causa Otras causas
Ambiental Génicas 13,17%
1,62% 12,38%

De causa
Ambiental

1,41% De causa

De causa Desconocida
Desconocida 38,94%

53,29%
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1.6.- ANOMALIAS CROMOSOMICAS.

En los seres humanos, por su reproduccion sexual, las células somaticas son
diploides (con 2n cromosomas), mientras que los gametos son haploides (con n
cromosomas). En los procesos de division celular tanto somatica como para la
formacion de los gametos, pueden ocurrir accidentes espontaneos o inducidos
gue producen anomalias cromosémicas. La porcion de material genético
implicado en estas anomalias cromosOmicas puede ser muy variable y puede
suponer tanto la ganancia como la pérdida de una pequefia porcion de
cromosoma, de uno o varios cromosomas completos, 6 la ganancia de dotaciones
cromosomicas completas como es el caso de las poliploidias. Por consiguiente,
las anomalias van a ser numéricas 6 estructurales, y pueden involucrar tanto a los

autosomas, como a los cromosomas sexuales.

1.6.1.- Anomalias numéricas.

Se consideran anomalias numeéricas de los cromosomas, aquellas que suponen
una modificacibn del numero normal de cromosomas. Cuando ésta
modificacion supone la pérdida o ganancia de alguno de los cromosomas,
hablamos de aneuploidias, y cuando afecta a una dotacién cromosémica

completa, hablamos de poliploidias.

Ejemplos de aneuploidias:

- monosomia (2n-1): falta un cromosoma de cualquier par.

- nulisomia (2n-2): faltan los dos cromosomas del mismo par.

- doble monosomia (2n-1-1): faltan dos cromosomas de distinto par.

- trisomia (2n+1): existen tres cromosomas del mismo par.

- doble trisomia (2n+1+1): existen tres cromosomas en dos pares distintos.

- tetrasomia (2n+2): existen cuatro cromosomas del mismo par.
Ejemplos de poliploidias:

- triploidia (3n): tres dotaciones cromosémicas haploides (69 cromosomas).

-tetraploidia (4n): cuatro dotaciones cromosomicas haploides (92 cromosomas).
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1.6.2.- Anomalias estructurales.

Son las anomalias que afectan a la estructura de los cromosomas. Estas se
deben a roturas cromosOmicas que van seguidas de una reconstruccion
anormal. Estos procesos van a dar lugar a estructuras que pueden ser
balanceadas (cuando ha existido reordenamiento, pero esta presente todo el
material cromosomico) o desbalanceadas (cuando existe un reordenamiento
gue supone la pérdida o la ganancia de material cromosdémico). Las anomalias
estructurales balanceadas, son: las inversiones y las traslocaciones. Las
anomalias estructurales desbalanceadas, son: las deleciones, duplicaciones,
inserciones, isocromosomas, cromosomas dicéntricos, cromosomas acéntricos

y anillos.

En funcion del comportamiento de éstas anomalias durante la divisién celular,
podemos distinguir las formas estables, (que se mantienen inalteradas durante
la division celular) que son: deleciones, duplicaciones, inversiones,
traslocaciones, inserciones e isocromosomas; y las formas inestables (que
pueden sufrir cambios durante la divisibn celular, produciéndose nuevos
reordenamientos cromosémicos) que son: los cromosomas dicéntricos,

acentricos y anillos.

1.6.2.1.- Anomalias estructurales estables.

1.6.2.1.1.- deleciones.- pérdida de una porcion de un cromosoma que
puede ser terminal, producto de una sola rotura, o bien intersticial,
producto de dos roturas. La parte delecionada, que no tiene centromero
(fragmento acéntrico), va a perderse en la siguiente division celular. El
cromosoma estructuralmente anormal va a perder la informacion que
existia en ese fragmento que se ha perdido. Es por tanto una anomalia

desbalanceada.

1.6.2.1.2.- duplicaciones.- Consiste en la presencia de un segmento

extra duplicado de un cromosoma. En funciéon de la orientaciéon que
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mantenga el segmento extra, van a ser directas (cuando conservan la
orientacién original), o invertidas (cuando la orientacion es opuesta a

la original). Son anomalias desbalanceadas.

1.6.2.1.3.- inversiones.- suponen la rotura de un cromosoma por dos
puntos, seguido de una reconstruccion con inversion de la seccion del
cromosoma entre los puntos de rotura. Si la inversion ocurre en uno
s6lo de los brazos del cromosoma, sin implicar al centrémero,

hablamos de una inversion paracéntrica, mientras que si el centromero

gueda implicado, hablamos de una inversidn pericéntrica. Son

anomalias balanceadas porqgue no ganan ni pierden material
cromosomico. El individuo portador es en general fenotipicamente
normal; no obstante si en los puntos de rotura se producen
microdeleciones se producird el desbalance y tendrd las
correspondientes repercusiones fenotipicas. No obstante, el portador
de una inversion producira gametos desbalanceados.

1.6.2.1.4.- traslocaciones.- pueden ser de dos tipos, reciprocas o

robertsonianas.

1.6.2.1.4.1.- Traslocaciones reciprocas.- consisten en el

intercambio de bloques de cromatina entre dos cromosomas ho
homologos; esto supone roturas en ambos cromosomas, y va a
producir un reordenamiento andémalo. Al ser una anomalia
balanceada, el portador de este tipo de traslocaciones no presenta
ninguna manifestacion fenotipica, pero es susceptible de generar

gametos anomalos desbalanceados.

1.6.2.1.4.2.- Traslocaciones robertsonianas.- implican a dos

cromosomas acrocéntricos que van a fusionarse por los
centromeros perdiendo la heterocromatina de sus brazos cortos.
Son balanceadas, al igual que las traslocaciones reciprocas, por lo
gue no tienen repercusion fenotipica en los portadores, pero si en

la formacion de sus gametos.
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1.6.2.1.5.- inserciones.- constituyen un tipo de traslocacion no reciproca,
que supone tres roturas, con un fragmento de un cromosoma que se
inserta en otro cromosoma no homélogo. Son desbalanceadas. Cuando
este fragmento se inserta manteniendo su orientacion original, hablamos
de una insercion directa, mientras que si lo hace con una orientacién

opuesta hablamos de una insercion inversa.

1.6.2.1.6.- isocromosomas.- son cromosomas que se han formado

durante la division celular; el centrdmero de un cromosoma a veces se
divide de forma incorrecta, de modo que en lugar de separarse las dos
crométidas lo hacen, por un lado los dos brazos cortos y por otro los dos
brazos largos, dando lugar a cromosomas iguales en todos sus puntos

(iso-cromosomas).

1.6.2.2.- Anomalias estructurales inestables.

1.6.2.2.1.- cromosomas _dicéntricos.- son cromosomas en los que

podemos encontrar dos centromeros con una localizacibn muy proxima,
lo cual va a suponer la inactivacién de uno de ellos, permitiendo asi que
la estructura dicéntrica supere la division celular y se transmita a las

células hijas.

1.6.2.2.2.- cromosomas acéntricos.- son cromosomas o fragmentos

cromosomicos en los que no existe centrdmero, y por tanto van a

perderse durante la division celular.

1.6.2.2.3.- anillos, son un tipo especial de delecién, en los que se
producen dos roturas proximas a los telomeros con posterior union de
ambos extremos. Se forman asi estructuras similares a anillos en las que
se ha perdido parte de material telomérico. Si se mantiene el centromero,
éste anillo superara divisiones celulares aunque sufriendo todo tipo de

reestructuraciones.
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En la Tabla 5, mostramos la clasificacién de las anomalias cromosémicas

humanas.
TABLA 5

Tipos de anomalias cromosOmicas humanas.

Anomalias numéricas:

1.- Aneuploidias: Monosomia, (2n-1).
Nulisomia, (2n-2).
Doble monosomia, (2n-1-1).
Trisomia, (2n+1).
Doble trisomia, (2n+1+1).
Tetrasomia, (2n+2).

2.- Poliploidias: Triploidia, (3n).

Tetraploidia, (4n).

Anomalias estructurales:

1.- Estables: Deleciones.
Duplicaciones.
Inversiones.
Traslocaciones.
Inserciones.
Isocromosomas.

2.- Inestables: Cromosomas dicéntricos.
Cromosomas acéntricos.

Anillos.

1.6.3.- Anomalias en mosaico.

Las anomalias cromos6micas, tanto numéricas como estructurales, pueden ser
homogéneas y estar presentes en todas las células del organismo, o bien solo
en una o varias lineas celulares. Hablamos entonces de mosaicismos. Por
definicion, un mosaicismo cromosomico significa la presencia de 2 6 mas lineas

celulares, con distintos complementos cromosémicos en un mismo individuo.
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Siempre es el resultado de un acontecimiento postcigético, que puede
sobrevenir en cualquier momento del desarrollo embrionario, fetal, o de la vida
postnatal, y tener lugar en cualquier tipo celular (Dagmar y cols. 1989). La

importancia de un mosaicismo va a depender de:

- La naturaleza de la anomalia cromosémica que se produzca.
- Momento del desarrollo embrionario en que tenga lugar.

- La estirpe celular implicada.

El mosaicismo cromosdmico puede estar presente de forma generalizada,
estando afectados todos los tejidos como consecuencia de una alteracion que
se ha producido en la primera o en la segunda division postzigética (Dagmar y
cols. 1989).

También existen los mosaicos confinados a distintos tejidos, aunque son menos
conocidos. Segun Dagmar y cols. (1989), cuando los mosaicismos estan
confinados a la placenta, parecen ser resultado de alteraciones viables que
ocurren en el trofoblasto, o en células progenitoras extratrofoblasticas, durante
los estadios de moérula o blastocisto. Estos mosaicos van a originar 6 bien la
pérdida del embridn por alterarse las funciones placentarias, o bien un retraso

en el crecimiento intrauterino (Veray cols. 1996).

Los mosaicismos confinados al embridn se originan después de la implantacion
e inicio del desarrollo embrionario en un pequefio numero de embrioblastos,
pudiéndose originar discrepancias cariotipicas en distintos tejidos (Vera y cols.
1996). Cuando dos o mas lineas celulares distintas estan confinadas a las

células germinales de un individuo, se trata de un mosaicismo gonadal.

A pesar de la existencia de mosaicismos, se ha descrito un proceso de
seleccion celular en casos de trisomias en mosaico (Taylor, 1968). Esta
seleccién celular puede ocasionar la eliminacién de la linea celular alterada.
También Ford (1967) afirmaba que ésta seleccion celular es mas pronunciada

en tejidos con un alto indice de division celular.
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1.7.- EPIDEMIOLOGIA CITOGENETICA.

La epidemiologia de las anomalias cromosémicas trata de determinar la
frecuencia, causas, efectos selectivos de las diferentes anomalias cromosomicas,

en distintas poblaciones de individuos, y las caracteristicas de los afectados.

Las primeras referencias que existen relacionadas con estudios de
epidemiologia citogenética datan de 1969 (Sergovich y cols. 1969; Ratchiffe y
cols. 1970), cuando aparecen los primeros estudios de series de recién nacidos
vivos a los que se les realiza el cariotipo. Con la aparicion de las técnicas
citogenéticas de diagndstico prenatal, se analizan las frecuencias de anomalias

en fetos y se comparan los resultados entre los cariotipos pre y postnatales.

Es en los ultimos 20 afios, gracias a la mejora en la calidad de los registros de
casos, cuando se han publicado estudios citogenéticos realizados en mudltiples
grupos poblacionales, tales como: grupos de padres afiosos, con problemas de
fertilidad, con distintas ocupaciones, con retraso mental, sobre gametos
masculinos y femeninos, abortos espontaneos o inducidos, recién nacidos vivos o
muertos, con cardiopatias o con otros defectos estructurales, nifios de distintas
edades en los que se sospecha una cromosomopatia, etc. Estos estudios tienen
como finalidad analizar las frecuencias de las distintas anomalias cromosémicas,
sus distintos efectos en la poblacion, asi como observar si existen otros factores
individuales o poblacionales que influyan en la produccion de éstas anomalias

cromosomicas.

A pesar de los grandes avances en el conocimiento citogenético, existen todavia
muchas incognitas por resolver acerca del origen y causas de las diferentes
anomalias cromosomicas humanas, asi como del comportamiento cromosémico

en general.

Antes de centrarnos en nuestro tema, vamos a mencionar las frecuencias de las
anomalias cromosOmicas detectadas en gametos y en abortos, ya que aunque
nuestro estudio va a centrarse en recién nacidos tanto vivos (RNV) como muertos

(RNM), son muchos los cigotos con estas anomalias que van a originar pérdidas
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embrionarias espontaneas, sobre todo precoces, aunque también a lo largo de la

gestacion.

1.7.1.- Estudios citogenéticos en gametos humanos.

El estudio citogenético en gametos ha permitido identificar la frecuencia de
anomalias cromosOmicas en células germinales, permitiendo determinar si
éstas habian ocurrido antes o después de la formacion del cigoto, cudles eran
las mas comunes y qué repercusion podian tener en la formacion y desarrollo

del embrion.

Para poder entender mejor los resultados citogenéticos obtenidos por los
distintos autores, vamos a describir brevemente los procesos de
gametogénesis masculina y femenina. Ambos procesos son distintos, y se

llevan a cabo durante distintos periodos de vida.

Las células germinales femeninas inician su maduracion durante la vida
intrauterina, pero ésta maduracion no llega a término, las células quedan
estacionadas en un estadio (dictiotene) en el que permanecen hasta la
pubertad, momento en el que reanudan el proceso, madurando de una en

una cada 28 dias.

Sin embargo, las células germinales masculinas maduran durante la infancia
del individuo hasta alcanzar un estadio en el que quedan estacionadas. Su
maduracién continuara a partir de la pubertad, produciéndose como norma

unos doscientos millones de espermatozoides en cada gametogénesis.

En los fetos femeninos, las células germinales maduran rapidamente durante
la vida intrauterina, transformandose en oogonias, que despues de un
namero limitado de divisiones mitéticas se convierten en oocitos, éstos
entran en la primera profase meiética en torno a la novena semana de la vida

intrauterina de la futura mujer. La leptotene y la cigotene, van a ser periodos

muy cortos comparados con la paquitene que dura aproximadamente dos

semanas. Después de trece semanas de vida intrauterina, los oocitos
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alcanzan el estadio de diplotene y pasan a un estadio especial, la dictiotene,
en el que van a permanecer hasta la pubertad de la mujer, momento en que
ocurrira la primera ovulacién, con la primera divisibn meio6tica, seguida de la

segunda division meiotica solo si existe fertilizacion (Hulten y cols. 1985).

En la gametogénesis masculina, al contrario que en la femenina, las células
germinales se multiplican, evolucionan y maduran durante la infancia del
varon hasta el estadio de espermatogdnias (células madre de los gametos).
Durante la pubertad, éstas células comienzan a proliferar mitdticamente para
transformarse en espermatocitos primarios, después de aproximadamente
un mes. En estos espermatocitos comienza la profase meiotica, durando el

estadio de preleptotene alrededor de un dia. La leptotene y la cigotene tienen

lugar durante la siguiente semana, durando la paquitene alrededor de dos
semanas mas. El resto de la primera divisibn meiética y toda la segunda
division se completan en tan soélo un dia. El producto de las dos divisiones
meidticas es la esperméatida, que se transforma en espermatozoide movil y
fértil a lo largo de la espermiogénesis, proceso complejo en el que no hay mas
divisiones celulares, sino sélo los cambios morfolégicos que dan lugar a la
forma final del espermatozoide. Todo esto tiene lugar en un tiempo
aproximado de tres semanas (Hulten y cols. 1985), y se calcula que se
produce un promedio de 200 millones de espermatozoides en cada
gametogénesis. Esta espermatogénesis es un proceso continuo que dura,

practicamente, toda la vida del hombre desde la pubertad.

Los conocimientos que tenemos acerca de los oocitos humanos son pocos,
comparados con los que tenemos de los espermatozoides, esto se debe
sobre todo a las dificultades para la obtencion de oocitos para su estudio
(Renée y cols. 1991). Ademas, todos los estadios meioticos estan presentes
en el testiculo humano adulto, por lo que su analisis, si se dispone de material
procedente de biopsia testicular, es mucho mas sencillo e informativo que el

analisis de los gametos femeninos.

Con el fin de aumentar el conocimiento sobre los oocitos, se han realizado

estudios a partir de évulos obtenidos de ovulaciones inducidas con clomifeno
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en mujeres con problemas de fertilidad (Wramsby y cols. 1987). Estos
investigadores, encontraron un aumento en la frecuencia de anomalias
cromosomicas en abortos espontaneos, (préxima al 36%), lo cual hizo pensar
gue éste y en general otros inductores de la ovulacion aumentan el riesgo
para la produccién de 6vulos cromosémicamente desbalanceados. En este
mismo trabajo, se muestra como en los Ovulos, los complementos
cromosomicos hipohaploides, (debidos a pérdidas anafasicas que dan lugar
a células con un nimero de cromosomas menor del normal), aparecen con
una frecuencia de 21,4%, siendo mas comunes que los complementos
cromosomicos hiperhaploides, (debidos a procesos de no-disyuncién y que
dan lugar a células con un nimero de cromosomas superior al normal), que

aparecen con una frecuencia de 14,3%.

Trabajos posteriores en los que el nimero de 6vulos estudiado era mayor,
han seguido manteniendo mayor frecuencia de células hipohaploides con
respecto a células hiperhaploides.

Los primeros estudios que aportan informacion sobre la constitucion
cromosdmica de los espermatozoides humanos, aparecen en 1978, cuando
Rudak y cols. publican un método que resolvia la incapacidad para el andlisis
directo de los cromosomas en los espermatozoides, ya que éstos no son
visibles hasta que se forma el pronucleo, una vez fertilizado el 6vulo. Este
método consistia en fertilizar la zona pellucida de 6vulos de hamster con
esperma humano, y analizar los cromosomas del pronucleo masculino en el

huevo fertilizado.

En 1978, Rudak y cols., estudiando 60 espermatozoides de un unico varon,
encuentran que solo un 5% de las células son aneuploides. Mas tarde,
Brandiff y cols. (1984) y Martin y cols. (1985), estudiando muestras, de 909 y
1426 espermatozoides respectivamente, procedentes de 4 varones sanos en
el primer caso y de 45 en el segundo, encuentran una frecuencia, de células
portadoras de una anomalia cromosémica, de un 8,1% y de un 8,9%

respectivamente.
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En 1991, en un solo trabajo se recopilan conjuntamente datos procedentes de
11.615 espermatozoides y 772 O6vulos cariotipados. En el estudio de
espermatozoides se encontré una frecuencia media de un 10% de anomalias
de cualquier tipo; mientras que en ovulos ésta frecuencia era de un 20%. Esta
mayor frecuencia de anomalias en O6vulos, coincide con los resultados
obtenidos en 1983 por Juberg y cols., y en 1984 por Hassold y cols., que
estudiaron el origen parental de las trisomias autosomicas, concluyendo que

la contribucion materna aneuploide es mucho mas comudn que la paterna.

Spriggs y cols. (1996), estudiaron la frecuencia de aneuploidias para
cromosomas seleccionados en el esperma humano (Tabla 6). Para ello
analizan, en cinco donantes sanos y cromosémicamente normales, un minimo
de 10.000 espermatozoides por cada cromosoma a estudiar, haciendo un
total de 418.931 espermatozoides. Estos autores (Spriggs y cols.1996)
aplican la técnica de fertilizacion artificial descrita por Rudak y cols. (1978), y
obtienen las frecuencias medias de disomia para los distintos cromosomas
gue se muestran en la Tabla 6. En ésta tabla podemos observar que los
cromosomas sexuales y el cromosoma 21 son los mas susceptibles a la no-

disyuncién durante la espermatogénesis.

Ante los resultados obtenidos, Spriggs y cols. (1996) estiman, que hasta un
35% de los abortos espontaneos van a ser producto de aneuploidias de
cualquiera de los cromosomas. Les sorprende, no obstante, la relativa alta
frecuencia de disomia del cromosoma 1 (0,09%), ya que es el Unico
cromosoma que no se ha observado como trisomia en abortos espontaneos.
Sdlo en 1987, Watt y cols. describieron un caso de trisomia del cromosoma 1,
en un pre-embrién de 8 células (en estudios de laboratorio), que, a pesar de
su dotacién cromosomica, no presentaba ninguna anomalia en relacién a sus

caracteristicas foliculares o de morfologia embrionaria.
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TABLA 6
Frecuencias de no-disyuncién, de distintos cromosomas

durante la espermatogénesis (Spriggs y cols. 1996).

CROMOSOMA FRECUENCIA
cromosoma 1 0,09%
cromosoma 2 0,08%
cromosoma 4 0,11%
cromosoma 9 0,14%
cromosoma 12 0,16%
cromosoma 15 0,11%
cromosoma 16 0,11%
cromosoma 18 0,11%
cromosoma 20 0,12%
cromosoma 21 0,29%
cromosomas sexuales 0,43%

Este mismo autor proponia el hecho de que la ausencia de casos con
cromosoma 1 extra, es un ejemplo de seleccion genética, ya que gametos
portadores de dos cromosomas 1 van a ser inviables o incapaces de llevar a
cabo la fertilizacion. Esto no ocurre in vitro, donde un embridén con trisomia 1
puede ser capaz de iniciar su desarrollo, aunque no sea capaz de llevar a
cabo una correcta implantacién. Sandford y cols., (1997), publicaron el primer
caso de un embarazo clinicamente reconocido con una trisomia del
cromosoma 1, que se perdié a las 8-9 semanas, por lo que propusieron que
un cigoto con trisomia del cromosoma 1 es capaz de llevar a cabo la
implantacion pero no es capaz de llevar a cabo ningun tipo de desarrollo

posterior.
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En teoria, el proceso de no-disyuncion deberia tener una frecuencia similar de
hipohaploidia e hiperhaploidia. Renée y cols. (1991), estudiaron la distribucion
de las aneuploidias en gametos humanos, y observaron que tanto en los
ovulos como en los espermatozoides los complementos cromosOmicos
hipohaploides eran mas frecuentes que los hiperhaploides, y que se pierden
mas cromosomas pequefios que cromosomas grandes. Estos autores
sugieren que los cromosomas pequefios tienen mas dificultades para fijarse al
huso acromatico durante la division celular que los cromosomas grandes, o
gue favorece su pérdida. No obstante, Spriggs y cols. (1996), observan una
mayor frecuencia de hiperhaploidia para cromosomas del grupo G
(cromosomas pequefios) tanto en Ovulos como en espermatozoides,
sugiriendo que al menos parte del exceso en éste grupo de cromosomas se

debia a un proceso de no-disyuncion.

Spriggs y cols. (1996), proponen que el proceso de no-disyuncién
cromosomica puede verse influido por distintos factores, tales como:

1.- Presencia de regiones organizadoras nucleolares, NORs.
2.- Presencia de variantes de heterocromatina.

3.- Frecuencias alteradas de recombinacion.

4.- Diferencias en el tamafio cromosdémico.

5.- Apareamiento no homologo de los cromosomas sexuales.

En el caso concreto del cromosoma 16, cuya frecuencia de no-disyuncion
durante la espermatogénesis, segun Spriggs y cols. (1996), es de 0,11%,
cabria esperar que algunas de las trisomias 16 identificadas fueran de origen
paterno; no obstante Hassold y cols. (1995), estudiaron 62 abortos
espontaneos con trisomia 16, resultando todas ellas ser de origen materno.
Ante los resultados obtenidos, Hassold y cols. proponen que esto pueda

deberse a dos causas:

1.- ElI cromosoma 16 tiene mayor tendencia a la no-disyuncion durante la

ovogénesis que durante la espermatogénesis.
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2.- Fetos trisbmicos con un cromosoma 16 extra de origen paterno, se pierden

muy precozmente en la gestacion, por lo que no llegan a identificarse.

En 1995, Meck y cols. describieron el que parece ser el primer caso de
trisomia del cromosoma 16 en mosaico, cuyo origen, al contrario de lo que se
podria esperar, por lo descrito en el parrafo anterior, ha sido identificado como
paterno.

Renée y cols. en 1991, estudiando la distribucion de aneuploidias tanto en
ovulos como en espermatozoides, encontraron que la distribucién de
cromosomas en ambos tipos celulares, posee una serie de similitudes pero

también de diferencias, que resumimos a continuacion:

1.- Similitudes entre gametos masculinos y femeninos (Renée y cols. 1991):

a.- Las hiperploidias estaban representadas en todos los cromosomas, a
pesar de que en recién nacidos vivos y abortos espontaneos solo se
observaban hiperploidias de varios cromosomas. Estos autores afirman que
debe existir un mecanismo comun de no-disyuncion que afecte a todos los
cromosomas, y proponen como ejemplo, fallos en la union de los cromosomas

al cinetocoro durante el proceso de division celular.

b.- Aumento significativo, respecto al resto de los cromosomas, en la
frecuencia de hiperploidia para el cromosoma 21, por lo que proponen la
existencia de algun aspecto de éste cromosoma que produzca una

predisposicién a la no-disyuncién, tal como la asociacion satelitar.

2.- Diferencias entre gametos masculinos y femeninos (Renée y cols. 1991):
a.- Mayor frecuencia de anomalias cromosémicas numéricas en 6vulos que
en espermatozoides humanos. Encuentran que en los espermatozoides, las

aneuploidias suponen menos de la mitad de las alteraciones, mientras que en

los 6vulos, méas del 90% de las anomalias se deben a aneuploidias. Por el
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contrario, observan anomalias estructurales en un 5% de espermatozoides,

mientras que solo en el 1% de los évulos estudiados.

b.- Aumento significativo en la frecuencia de hiperploidia para los
cromosomas sexuales en los espermatozoides humanos, a diferencia de los
ovulos, donde esto no ocurre. Por tanto, estos autores sugieren que la
mayoria de las aneuploidias gonosémicas de abortos espontaneos y recién

nacidos vivos, son debidas a una no-disyuncion paterna.

1.7.2.- Estudios citogenéticos en abortos.

Se considera un aborto todo embarazo que acaba antes de la 22 semana de
gestacion (24 semana contando desde la fecha de la ultima regla), o un feto
con un peso aproximado de menos de 500 grs. (Vogel y Motulsky, 1986). Si
éste ocurre sin ningun tipo de intervencion humana, se dice que es
espontaneo, considerandose que alrededor de un 15% de los embarazos
reconocidos, terminan como abortos espontaneos. En el ser humano, hay
evidencias de que se pierden muchos mas cigotos en los estadios mas
tempranos del desarrollo, siendo éstos por lo general severamente
malformados (Carr, 1967; Creasy y cols. 1976). Estas pérdidas, que pasan
desapercibidas, se pensaba que eran debidas principalmente a factores
ambientales, como una implantacion defectuosa que interferia con la nutricion
normal del embrién (Lauritsen, 1977). No obstante, Vogel y Motulsky en 1986
propusieron causas mas endogenas, como la constitucion cromosomica del

embrion.

Los dos primeros abortos espontaneos con estudio cromosémico publicados,
corresponden a 1961, (Delhanty y cols. 1961; Penrose y cols. 1961)
coincidiendo en ambos casos con la presencia de una dotacion triploide. Mas
tarde, en 1963, se publicaron dos series de abortos con estudios
citogenéticos, que mostraron un elevado porcentaje de abortos con anomalias
cromosomicas (Clendenin y cols. 1963). En los afos siguientes, fueron

publicadas varias series de abortos con estudios citogenéticos, con resultados
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diversos. No obstante, existian muchos factores selectivos que podian influir
en los resultados, tales como el interés clinico, el fenotipo, la edad materna y
la edad gestacional.

Carr en 1971, y Pawlowski en 1972, publicaron los primeros resultados del
estudio de dos series de abortos en las que se tuvieron en cuenta dos
factores importantes, la edad gestacional y la edad materna. La frecuencia de
anomalias cromosOmicas que observaron fue de entre un 36% y un 37%.
Esos autores, partiendo de que hasta un 15% de los embarazos reconocidos
terminan en aborto espontaneo, pudieron concluir que entre un 5% y un 6%
de las concepciones humanas reconocidas (es decir, el 15% del 36%-37%),
eran portadoras de una anomalia cromosémica (Carr. 1971 y Pawlowski.
1972). Este valor es 10 veces superior a las anomalias cromosémicas

observadas en 1975 por Nielsen y cols. en recién nacidos vivos (0,5%- 0.6%).

En 1976 Creasy y cols., estudiando una serie de 183 abortos, obtuvieron las
frecuencias de trisomias para cada uno de los cromosomas autosémicos.
Posteriormente, Bond y Chandley (1983), en una serie de 950 abortos de
edad gestacional inferior a 22 semanas, encontraron frecuencias muy

similares, que presentamos en la Tabla 7.
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Trisomias autosomicas en abortos espontaneos

(<22 semanas) (Bond y Chandley, 1983).

CROMOSOMA N° CASOS %
1 0 0,0
2 53 5,6
3 8 0,8
4 24 2,5
5 1 0,1
6 3 0,3
7 43 4,5
8 35 3,7
9 27 2,8
10 18 1,9
11 2 0,2
12 8 0,8
13 54 5,7
14 40 4,2
15 69 7,3
16 308 32,4
17 7 0,7
18 48 51
19 1 0,1
20 26 2,7
21 79 8,3
22 96 10,3

TOTAL 950 100,0

Observando esta tabla se deduce que el proceso de no disyuncién parece no
actuar de igual modo en todos los cromosomas, ya que si asi fuera, las
frecuencias serian las mismas para todos ellos. Cabe resaltar la alta
frecuencia de la trisomia 16 (32,4%), y la baja de la trisomia 17 (0,7%).
Tampoco parece existir relacién respecto al tamafio, ya que las trisomias de

cromosomas grandes como el cromosoma 2 (5,6%), son mas frecuentes que

las de cromosomas pequefios, como el

19 (0,1%), mientras que el

cromosoma 22 se presenta en trisomias con una alta frecuencia (10%).
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Hook en 1983, hace el seguimiento de una serie de embarazadas en las que,
mediante diagnoOstico prenatal, se habia detectado una anomalia
cromosOmica, y decidieron continuar con la gestacion. En la Tabla 8,
mostramos los porcentajes de mortalidad después de las semanas 16-18 de
gestacion, encontrados por Hook, en fetos portadores de una alteracion

cromosoémica.

TABLA 8
Porcentaje de mortalidad de fetos con anomalias

cromosomicas (>16-18 semanas). (Hook, 1983).

ANOMALIA %

47,+21 30,1
47,+18 68,0
47,+13 42,9
47, XXX 0,0
47 XXY 8,1
47 XYY 3,0
45,X 75,0
Marcador 0,0
Traslocaciones e inversiones

balanceadas. 2,8

Este autor (Hook, 1983) observo diferencias en los porcentajes de mortalidad
entre los casos diagnosticados pre y postnatalmente, y propuso que éstas se
deben a la existencia de un alto indice de muerte fetal después de las
semanas 16-18 de gestacion. Esto producia un efecto enmascarado de las
frecuencias al nacimiento, debido al efecto deletéreo de las anomalias
cromosodmicas sobre el desarrollo del feto, provocando una muerte selectiva a
lo largo de la gestacion de todos los fetos con anomalias cromosémicas. De
éste modo, no todos los casos diagnosticados prenatalmente, con una

anomalia cromosomica, hubieran llegado a finalizar con éxito la gestacion.
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Los abortos espontaneos son una poderosa fuente de eliminacién de cigotos
defectuosos (Hook,1983).

La observacion de Hook (1983), es confirmada en un reciente trabajo
realizado en nuestros datos (Martinez-Frias y cols., 2000) en el que sumando
al total de RN con trisomia 21 el total de interrupciones de la gestacién por
trisomia 21, la frecuencia obtenida es superior a la frecuencia poblacional,
indicando que una gran proporcion de casos hubieran sido abortos

espontaneos.

Vogel y Motulsky (1986), también observaron que las anomalias
cromosOmicas encontradas en abortos, presentan una distribucion que difiere
de las encontradas en recién nacidos. Asi, algunas anomalias como 45,X0O,
frecuente en recién nacidos, lo es mucho mas en abortos. Las triploidias van
a aparecer casi siempre en abortos, y de modo excepcional pueden aparecer
en recién nacidos vivos, otras como la trisomia 16, sOlo se observan en
abortos (Vogel y Motulsky, 1986).

Hecht y Hecht (1987) hacen una recopilacion de las anomalias detectadas en
varios estudios de abortos espontaneos, y observaron (Tabla 9) que un 50%
corresponden a trisomias, un 20% a monosomia del cromosoma X, un 15% a
triploidias y un 6% de tetraploidias. Como podemos observar en la Tabla 9, la
mayoria de anomalias detectadas en abortos van a ser numéricas, siendo las

mas comunes las trisomias con una frecuencia de alrededor del 51%,.

Los estudios de abortos de edad gestacional inferior a 11 semanas, siguen
siendo poco precisos. No obstante gracias al desarrollo de las técnicas
citogenéticas con fines diagnosticos, tales como la biopsia corial, existe la
posibilidad de llevar a cabo un analisis cromosémico en el material obtenido
del tejido placentario. Nuevos avances fueron aportados por Kullander y
Sandahl (1973) y también por Hahnemann (1974). Warburton y cols. (1980)
quienes en un estudio realizado en una pequefia muestra de abortos con una

edad gestacional de 11 semanas, obtuvieron una frecuencia de anomalias
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cromosomicas del 20%. Esta cifra hay que considerarla como estimativa, ya

gue la muestra era muy pequeiia.

TABLA 9
Anomalias detectadas en abortos espontaneos.
(<22 semanas) (Hecht y Hecht, 1987).

ANOMALIA N %
Trisomia 981 50,9
45,X 383 19,9
Triploidia 318 16,5
Tetraploidia 121 6,3
Reordenamientos estructurales 75 3,9
Otros 48 2,5
TOTAL 1926 100

Un estudio posterior (Eiben y cols.,1990), en el que se utilizé una muestra de
750 abortos, de los que el 68% tenia una edad gestacional inferior a 12
semanas, se encontrd una frecuencia de anomalias cromosomicas del 50,1%.
También en este mismo trabajo (Eiben y cols. 1990), se observé que al
aumentar la edad materna, aumentaba la frecuencia de abortos
cromosOmicamente andmalos debido a una mayor frecuencia de trisomias.
Sin embargo con el aumento de la edad materna, observaron una disminucion

de las poliploidias y las monosomias.

1.8.- FACTORES RELACIONADOS CON LA APARICION DE ANOMALIAS
CROMOSOMICAS.

Son muchas las anomalias cromosémicas descritas en la especie humana, y

podria pensarse que todas ellas pudieran tener un origen y un mecanismo de

produccion comun. En 1980 Jacobs propuso la existencia de distintos

mecanismos de produccion para cada tipo de anomalia cromosémica con la que

posteriormente coincidieron otros autores (Warburton, 1985; Hassold,1985; Risch
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y cols., 1986). Es logico pensar que cada mecanismo productor de anomalias
cromosomicas esté relacionado con distintos factores. Los mecanismos y factores
supuestamente relacionados con la aparicion de trisomias autosémicas son los
mas y mejor estudiados, ya que son los mas frecuentes y su estudio puede
hacerse en poblaciones de recién nacidos vivos (RNV). Sin embargo, los
mecanismos Yy factores asociados con la aparicion de anomalias cromosomicas
mas complejas, tales como anomalias estructurales y poliploidias, s6lo pueden
ser estudiados en poblaciones de abortos y estudios prenatales.

Con respecto a las trisomias autosémicas, la mayoria de los trabajos en los que
se estudian mecanismos de produccion estan basados casi exclusivamente en
estudios de trisomia del cromosoma 21 (Sindrome de Down), por ser la trisomia
mas comun en RNV. Los resultados presentados por Kline y Stein (1985),
afirmaban, que los mecanismos inductores de las distintas trisomias no tenian por
gué ser especificos para cada cromosoma, aportando datos de distintos
cromosomas, (13, 18, 20, 21 y 22) y su similar asociacion con la edad materna.
Ademas, Stene y cols. en 1984, y mas tarde Warburton en 1985, encontraron que
en mujeres jovenes que habian tenido un nifio con Sindrome de Down, existia un
riesgo mayor para trisomias, en general, en las siguientes concepciones. Los
estudios sobre el Sindrome de Down, probablemente sirvan como referencia para

entender el mecanismo de desarrollo de otras trisomias cromosoémicas.

Hoy se piensa, que el mecanismo responsable de las trisomias es el proceso de
no-disyuncion, éste es un mecanismo por el que los cromosomas de un par
cualquiera permanecen juntos, cuando deberian segregar o separarse durante la
division celular (mitosis 0 meiosis), siendo transportados al mismo polo durante la
anafase. Las causas por las que va a producirse este fenébmeno son todavia
desconocidas, no obstante, existen indicios de sospecha de que ciertos factores
podrian estar relacionados con la no-disyuncion. Son muchos los factores que se
han estudiado, en la mujer, para determinar si interfieren con la frecuencia de no-
disyuncion (Tabla 10); estos incluyen niveles de hormonas, enfermedades
tiroideas y autoinmunes, consumo de alcohol y radiaciones (estas ultimas
aumentan la frecuencia de no-disyuncidn en experimentacion animal). Sin

embargo, ninguno de estos factores ha demostrado una evidente correlacién con
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la no-disyuncién en humanos. Lo Unico que si se mantiene es la relacion de las
trisomias con el aumento de la edad materna. Recientemente en nuestro grupo,
que tiene una metodologia de estudio caso-control, Martinez-Frias y cols., (2001)
observan que las mujeres que se quedan embarazadas tomando anovulatorios

(por fallo del método) tienen un incremento del riesgo para trisomia 21.

Muchos estudios han tratado de confirmar la hipétesis de un efecto de la edad
paterna sobre las trisomias. Sin embargo, los resultados obtenidos han sido
contradictorios, y el riesgo de dicho efecto, de existir, seria muy pequefio. Esto
refleja el hecho de que los espermatozoides son generados a lo largo de la vida
del individuo, a diferencia de los oocitos femeninos que se forman durante el
proceso de desarrollo embrionario, y permanecen en profase |, hasta que se
producen las sucesivas ovulaciones. Asi, un 6vulo producido por una mujer de 45
afnos, tiene también 45 afios, este largo periodo de suspension en profase I,

puede alterar su proceso normal de disyuncién, pero ain no se conoce cOmo.

Chandley (1991), intentando explicar como puede producirse una alteracion en la
meiosis, observo que puede existir una alteracion temporal de la progresion de la
meiosis, sobre todo en aquellas mujeres proximas a la menopausia cuyos ciclos
menstruales muestran irregularidades con mayor frecuencia. También pueden
existir problemas mecanicos en la actividad de ciertas estructuras celulares, como
el huso acromatico o los microtubulos, o del propio cromosoma como los
cinetocoros (Backer y Allen 1987). Hay que tener en cuenta, como menciono
Chandley (1991), que la actividad y el buen funcionamiento de todas estas
estructuras celulares, estan a expensas y bajo el control de procesos bioquimicos
complejos, todos ellos susceptibles a los desajustes metabdlicos y hormonales
gue sufre la mujer cuando se aproxima a la menopausia. Sin embargo, con los
estudios de citogenética molecular ha podido finalmente confirmar que
practicamente todas las trisomias 21 son de origen materno y mas del 90% de la

12 anafase.
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TABLA 10

Factores que se han relacionado con la aparicién de las trisomias en

algunos trabajos.

1.- FACTORES GENETICOS.

1.1.- Génicos.

Gen de la no-disyuncién.

Consanguinidad.

Genotipo de alfa-1-antitripsina.

Portadores de determinados antigenos HLA.

Anticuerpos antitiroideos.

1.2.- Cromosémicos. Separacion prematura de los centrémeros.

Reduccién en el nUmero de quiasmas.
Mosaicismos parentales cripticos.

Polimorfismos de los cromosomas acrocéntricos.
Asociaciones satelitares.

Polimorfismos de otros cromosomas.
Reordenamientos parentales en balance.

Aneuploidias en cultivos de células parentales.

2.- FACTORES AMBIENTALES.
2.1.- Asociaciones positivas. Enfermedades maternas.

Baja frecuencia coital.

Fluoridacion del agua.

Aumento del pH genital.

Aumento de andrégenos.
Anovulatorios orales.

Inductores de la ovulacion (Clomifeno).
Espermicidas.

Radiacion ionizante.

Cafeina.

2.2.- Asociaciones negativas. Tabaco.
3.- VARIABLES Y CARACTERISTICAS INDIVIDUALES.

Edad materna.

Edad paterna.

Numero de gestaciones de la madre.
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Otra hipotesis, para explicar el incremento de fallos de no-disyuncion simultaneo
al aumento de la edad materna, se basa en la idea de que con una edad materna
avanzada se pierde la capacidad de abortar espontaneamente un embrion
trisomico, de modo que a medida que una mujer va sumando afos, va perdiendo
una hipotética capacidad de reconocer y abortar espontdneamente fetos
trisbmicos (esto reproduciria la relacién trisomia-edad materna). Esta teoria
aparecio publicada por primera vez en 1967 por Mtsunaga y después en 1975 por
Stein y cols. y 1982 por Aymé y Lippman-Hand, que demuestran que la relacion
entre abortos espontaneos reconocidos Yy la edad materna se invierte a partir de
los 30 afios de edad. Es decir, se registra un descenso en la incidencia de abortos
con trisomia a medida que aumenta la edad materna. Este trabajo, que apoyaba
claramente la teoria de Stein y cols., fue, sin embargo, rechazado por otros
autores (Warburton y cols.,1983; Carothers,1983), debido a que incluia productos
de aborto tanto con trisomia 21 como con trisomias del cromosoma X (XXX y
XXY), y parece que la relacion de estas Ultimas con la edad materna es distinta a
la existente con las trisomias autosémicas, sobre todo porque ,segin hemos
comentado, son de origen paterno. Poco tiempo después, Hook (1983) publicé un
articulo, en el que afirmaba que si existe el hipotético efecto de relajacién en la
seleccion de embriones con trisomia 21 a medida que avanza la edad materna,
éste es muy ligero o actia en abortos de la etapa de prerreconocimiento de la

gestacion.

Ademas de la pérdida o ganancia de cromosomas enteros, también pueden
ocurrir pérdidas o duplicaciones de partes cromosémicas cuando se forman los
gametos. Estas anomalias estructurales de los cromosomas pueden ocurrir
cuando los cromosomas se aparean de un modo incorrecto durante la division
celular. Ademas se pueden producir roturas cromosémicas durante la meiosis o
mitosis. Existen mecanismos para reparar estas roturas, que generalmente van a
ser muy eficaces, pero a veces esto no ocurre y la célula hija recibe un
cromosoma alterado. Las roturas cromosOmicas pueden ser incrementadas por
ciertos agentes dafiinos llamados clastogénicos. Entre estos agentes
clastogénicos, se incluyen radiaciones ionizantes, algunas infecciones viricas, y
algunos componentes quimicos. No obstante, ninguno de estos agentes ha

demostrado ser causa fehaciente de roturas cromosémicas en humanos.
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Es facil encontrar publicaciones en las que se recopilan y estudian varios casos
con una anomalia cromosémica estructural, sin embargo, son pocos los estudios
gue se publican de grandes series de casos con este tipo de anomalias
cromosomicas, donde se establezca un estudio comparativo de todos ellos, y los

pocos que existen estudian series muy pequefias.

1.9.- REVISION BIBLIOGRAFICA DE LAS ANOMALIAS QUE CONLLEVAN
UN EXCESO DE MATERIAL CROMOSOMICO.

Son muchas las anomalias cromosdmicas que hay descritas implicando a todos
los cromosomas y tanto exceso como defecto de material cromosémico. En este
trabajo, nos vamos a limitar a estudiar aquellas anomalias que conllevan un
exceso de material cromosomico, por lo que presentamos un resumen de lo

publicado al respecto.

1.9.1.- Anomalias numéricas autosémicas

Las trisomias de los cromosomas 13, 18 y 21, son las trisomias mas frecuentes
en recién nacidos vivos. No hemos incluido en nuestro estudio ningun caso con
este tipo de trisomia, ya que son las mas y mejor estudiadas, por lo que no las

vamos a comentar.

No son muchos los casos de otras trisomias autosdmicas compatibles con la vida.
En realidad los que se han descrito hasta la fecha, tanto en RN, como en abortos,

son los que comentamos a continuacion.

El primer caso de trisomia del cromosoma 9, fue descrito por Juberg y cols.
(1970). Ellos lo publicaron como un caso de trisomia de un cromosoma del grupo
C sin identificar, pero con la aparicion de otros casos posteriores que presentaban
la misma clinica, ese cromosoma fue identificado como el 9. Varios afios mas
tarde, Mantagos y cols. (1981), describieron dos casos de recién nacidos que

murieron a las 2 y a las 8 horas de nacer, en cuyo andlisis citogenético de
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linfocitos y fibroblastos se encontré un cromosoma 9 extra. Los nifios presentaban
una microcefalia, con ojos profundos, puente nasal prominente con nariz pequefia
y labio superior prominente, con micrognatia severa, cifosis y/o escoliosis,
luxacion congénita de caderas (también rodillas y codos), cardiopatia y

malformaciones renales y cerebrales.

Una de las trisomias mas comunes de los cromosomas del grupo C, en abortos
espontédneos del primer trimestre, es la del cromosoma 8 (Boué y Boué, 1978).
Solo un caso fue descrito con trisomia del cromosoma 8 en un recién nacido vivo
(Jacobsen y cols. 1974), con un crecimiento normal y mdultiples anomalias
radiologicas, con surco plantar profundo, limitacibn de movimiento y retraso
mental moderado. El nifio presentaba una clinica propia de los casos descritos
con trisomia en mosaico del cromosoma 8, por lo que a pesar de estar etiquetado
como trisomia homogénea, se pensd que en otros tejidos podria encontrarse un

mosaico de dicha aneuploidia.

La trisomia del cromosoma 20, ha sido descrita en unos pocos casos, pero que
presentaba rasgos dismorficos sin ninguna relacion entre ellos (Pan y cols., 1975;
Wabhlstrém y cols., 1976; Carbonell y cols., 1977). Schinzel (1984), proponia que
posiblemente estos casos representan trisomias de distintos segmentos

autosomicos con un patron de bandas similar al del cromosoma 20.

Yunis y cols. (1980), publicaron el Unico caso descrito con una trisomia del
cromosoma 7. Se trataba de un recién nacido hembra, que murié a los 2 dias de
vida por presentar multiples defectos congénitos encuadrables en el defecto de
zona primaria de desarrollo llamado VATER. La trisomia del cromosoma 7 es
comun en abortos espontaneos del 1*" trimestre (Boué y Boué, 1978), pero no en

recién nacidos.

La trisomia del cromosoma 14, es bien conocida en abortos espontaneos.
Algunos portadores de traslocacion robertsoniana 14-14, han sido detectados
como consecuencia de una historia reproductiva de abortos de repeticion. Un
probable caso de trisomia 14 homogénea, fue mencionado por McDermott y

Cross (1980), y se trataba de un recién nacido prematuro que murié en el periodo
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perinatal. Presentaba un mielomeningocele toraco lumbar, riidn en herradura,

ausencia de radio y pulgares, labio leporino y CIV (comunicacion interventricular).

Un cromosoma extra del tamafio y con el patron de bandas correspondiente al
cromosoma 15, se encontrd en todas las células estudiadas de un recién nacido
que murio a los tres dias (Coldwell y cols., 1981). El nifio, presentaba multiples
malformaciones, tales como: pterigium, pulmones hipoplasicos, cardiopatia
compleja, localizacién anterior del ano y mudltiples anomalias en vértebras y

costillas.

La trisomia del cromosoma 16, es la trisomia autosémica mas frecuente en
abortos espontaneos, alcanzando un porcentaje de hasta un 32,4% (Bond y

Chandley, 1983). Sin embargo, no se ha descrito en recién nacidos.

1.9.2.- Mosaicos numéricos autosdémicos

Todos los cromosomas autosomicos pueden sufrir una segregacion andémala
durante las mitosis embrionarias y aparecer como mosaicismos. No obstante, a
mayor tamafio del cromosoma, mas dificil ser4 su mantenimiento a lo largo de las
sucesivas divisiones mitéticas. Ademas, la proporcion de células trisomicas puede
variar considerablemente entre los diferentes tejidos, debido a la tendencia en
tejidos con células que se multiplican rapidamente, a eliminar las lineas
hiperhaploides. Hay que decir que este tipo de anomalias es muy poco frecuente

en recién nacidos vivos, siendo mas comun en abortos y recién nacidos muertos.

Metaxotou y cols. (1981), encontraron un cromosoma extra al hacer el estudio
citogenético en linfocitos de un nifio con bajo peso, con glaucoma congénito,
cardiopatia, reflujo renal derecho y escasa funcion neurolégica. Se trataba de un
cromosoma extra que identificaron como cromosoma 3, esta trisomia existia en el
100% de los linfocitos analizados, mientras que no se encontrd en ninguno de los
fibroblastos estudiados, presentando, el paciente, un mosaico que afectaba a
diferentes tejidos.

50



Introduccién

La trisomia del cromosoma 8 en mosaico, es una anomalia cromosémica
relativamente comun. El primer caso fue descrito por Bijlsa y cols. (1972), y desde
entonces han aparecido muchos més con la misma anomalia cromosomica
(Bofinger y cols. 1973; Niss y Passarge 1976; Chandley y cols. 1980), siendo las
caracteristicas clinicas mas comunes, una cara inexpresiva con un tronco largo,
un crecimiento dentro de la normalidad con alteraciones radioldgicas (siendo muy
tipico una hendidura plantar profunda), ausencia de cuerpo calloso y retraso
mental de leve a moderado

La trisomia del cromosoma 9 en mosaico se relaciona con un patron de
caracteristicas clinicas que se asocian con un embarazo complicado con pocos
movimientos fetales, recién nacidos con bajo peso, microcefalia, dolicocefalia,
cifosis y/o escoliosis, genitales hipoplasicos, dedos largos y flexionados,
cardiopatia y malformaciones renales y cerebrales. El primer caso lo describieron
Haslam y cols. (1973). Posteriormente se describieron otros casos (Fryman y cols.
1981), en los que se observé que la mayoria sufren asfixia perinatal y anomalias
neurologicas severas, que van a provocar la muerte en las primeras horas de

vida, aunque dependiendo del grado de mosaicismo.

Nakagome y cols. (1973), describieron el primer caso de trisomia 10 en mosaico.
Posteriormente Vianello y cols. (1978), describieron otro caso con la misma
trisomia en mosaico, aunque ambos presentaban, una documentacion
citogenética no muy convincente, y una clinica similar a la de los casos con
trisomia 8 en mosaico. Otro caso, supuestamente de trisomia 10 en mosaico, fue
mencionado por Qazi y cols. (1976) en un resumen, y un cuarto caso también
diagnosticado como trisomia del cromosoma 10, resulto tener esclerosis tuberosa,
pero no la trisomia. Asi, aunque existen casos de trisomia 10 descritos en la

literatura, al no estar bien documentados, no son concluyentes

Una mujer de 36 afios de edad, con retraso mental, rasgos dismaorficos discretos y
extension limitada de varias articulaciones, fue estudiada por Patil y col. (1983),
quienes encontraron un cromosoma extra en una minoria de sus células

sanguineas. Este cromosoma fue interpretado como cromosoma 12, y para
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completar el estudio se estudiaron fibroblastos de piel de la paciente, en los que

no se encontré el cromosoma extra.

Clinicamente la mayoria de los casos con trisomia 13 en mosaico, presentan un
cuadro similar al de la trisomia 13 completa pero con menos anomalias
dismérficas, mayor supervivencia y generalmente retraso mental severo pero no

tan profundo como en la trisomia 13 homogénea (Schinzel y cols. 1974).

En 1975, Rethoré publicé el caso de un nifio que murid a los 3 meses de vida, en
el que citogeneticamente se encontr0 una trisomia del cromosoma 14 en
mosaico, tras habérsele diagnosticado un retraso mental severo con anomalias
cardiacas y lesiones cutaneas. También en 1975, Rethoré y cols. publicaron otro
caso con una trisomia del cromosoma 14 en mosaico que presentaba una
malformacion cardiaca y mdultiples rasgos dismorficos, y que murié a los tres
meses de vida. En dos casos descritos posteriormente (Turleau y cols. 1980;
Jenkins y cols. 1981) la linea aneuploide contenia un isocromosoma [iso(14q)],
con un patron de anomalias dispares y mas o0 menos severas segun el porcentaje
de mosaicismo, siendo todos ellos de bajo peso, con retraso mental, cardiopatia,

insuficiencia renal y micrognatia severa.

La mayoria de pacientes con trisomia 18 en mosaico, presentan el cuadro tipico
de trisomia 18 homogénea, aunque con manifestaciones mucho mas leves,
dependiendo del nimero de células trisobmicas implicadas en el mosaicismo. Asi,
la supervivencia sera mayor cuantas menos células trisomicas presente el

paciente (Crippay cols. 1978).

Tenemos que mencionar también varios casos, con doble aneuploidia, que
afectan a autosomas y a gonosomas. Asi, la trisomia del cromosoma 18, ha sido
descrita en varias ocasiones junto con otra aneuploidia, bien de un autosoma,
bien de un gonosoma. Concretamente existen 4 casos, descritos en la literatura,
con la doble aneuploidia (+18,+13). Dos de ellos tenian rasgos tipicos de trisomia
13 (Zellweger y Abbo, 1967; Abe y cols. 1996), mientras que los otros dos
poseian rasgos tipicos de la trisomia 18 (Garson y cols. 1969; y Warren y Keith,

1971). No obstante, existe mucho solapamiento entre las manifestaciones clinicas

52



Introduccién

de ambas aneuploidias, por lo que es dificil discernir cual es la mas predominante
en cada uno de los casos. También se han descrito nifios con trisomia 18 y
trisomia 21 en mosaico, (Bodensteiner y Zellweger, 1971), presentando la
mayoria de los pacientes un fenotipo de Sindrome de Down, y casos de
mosaicismo de trisomia 18 y sindrome de Turner (45,X/47,XY,+18) (Schinzel y
cols. 1974).

En linfocitos de dos pacientes, se ha encontrado un cromosoma extra del tamafio
de un cromosoma del grupo F y con el patrén de bandas correspondiente a un
cromosoma 19 (Chen y cols. 1981). El primero fue un recién nacido prematuro
con hidrops, en el que de los linfocitos estudiados, la mitad presentaron el
cromosoma extra. El otro caso (Rethoré y cols. 1981) era un recién nacido que
murié a los 11 dias de vida, presentando multiples anomalias. El resultado del
estudio de sus linfocitos mostré que existia una trisomia del cromosoma 19 en
1/5 de los linfocitos estudiados. Es dificil aceptar estos casos como de trisomia 19
en mosaico, ya que en ninguno de ellos se utilizaron técnicas de bandas de alta
resolucion para identificar si se trataba de un cromosoma 19 completo, de un

i(19p), de un i(19q), o cualquier otro derivado cromosémico.

La trisomia del cromosoma 22 en mosaico se ha descrito, al menos, en dos
casos. El primero se trataba de una nifla de 11 afios con cintillas gonadales,
ausencia de utero, rifidn derecho ectopico y apéndices preauriculares (Pagon y
cols. 1979); mas tarde Schinzel (1981) describié otro caso, también con
mosaicismo del cromosoma 22, en un recién nacido que murié en el periodo
perinatal, y presentaba atresia de ano, hipoplasia distal de extremidades y un

apéndice preauricular.

No obstante, la mayoria de las alteraciones aqui mencionadas, fueron
diagnosticadas cuando las técnicas de citogenética eran muy limitadas, ademas
no se contaba con técnicas de citogenética molecular con las que hoy en dia se
resuelven muchos de los casos de citogenética, por lo que probablemente con las
técnicas disponibles actualmente en el laboratorio, se podrian definir los

diferentes aspectos y caracteristicas de todas las alteraciones cromosomicas.
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1.9.3.- Anomalias numéricas gonosémicas

Los cromosomas sexuales (gonosomas), también estan implicados en diversas
patologias observables en el momento del nacimiento. Asi, en 1959 Jacobs y
Strong, definieron el "Sindrome de Klineffelter", cuya constitucién citogenética
presentaba un cromosoma extra de gran tamafio, que identificaron como un
cromosoma X. Estos casos se presentaban en varones con estatura alta, brazos y

piernas desproporcionadamente largas, ginecomastia y problemas de esterilidad.

Dentro de ésta linea de anomalias, Fraccaro, (1960) definié el cuadro clinico de
los dos primeros casos descritos con un cariotipo 48 XXXY y 49,XXXXY,
tratAndose en ambos casos de varones con anomalias similares en genitales,

esterilidad, hipotonia y retraso mental.

En 1961, Sandberg definioé el cuadro clinico del primer caso con cariotipo 47,XYY
en un varén fértil, con fenotipo similar al normal pero con espermatogénesis
anOmala y problemas de integracion social. En 1969, Sundesquit y Hellstrom,
investigaron la herencia, de un cromosoma Y extra, de padres a hijos, (a pesar de
gue los individuos portadores tienen una espermatogénesis anémala y una
fertilidad reducida (Skakkeback y cols. 1973; LeMarec y cols. 1977)). Podemos
decir que los individuos 47,XYY, no presentan un fenotipo determinado, aunque
desde que Sandber describiera el primer caso, este tipo de anomalia se ha
asociado a individuos mas altos que el resto de la poblacion, con cierto grado de
retraso mental, impulsivos, problemas de adaptacion o con dificultad de
comunicacioén, (Burich y cols. 1978; Leonard y cols. 1979; Nielsen y cols. 1979;
Valentine 1979; Theilgaard 1981).

Son pocos los casos descritos con un cariotipo 48,XYYY, Townes en 1965,
publicé el primero, en un paciente con miopia, estrabismo, hernia inguinal, alto

respecto al resto de la poblacion y con hipoplasia de genitales.

Borgaonkar (1970), en un paciente con una clinica similar a la del Sindrome de
Klineffelter, encontré un cariotipo que contenia 48 cromosomas (48,XXYY). En

casos publicados posteriormente, esta clinica venia acompafada de anomalias
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esqueléticas menores e hipoplasia de genitales (Gilgenkrantz y cols.1976;
Sorensen y cols. 1978). En 1974, se publicé el primero de los casos con cariotipo
49, XXXYY, se trataba de un varon de 10 afios con retraso mental moderado e
hipoplasia de genitales; posteriormente fue publicado un segundo caso con igual
resultado citogenético, en un paciente de 29 afios, pero con un retraso mental

Mas severo, ginecomastia y escoliosis (Salamanca y cols. 1981).

Siroca y cols. (1981) publicaron el primer caso en el que se encontré una linea
celular uniforme con 49,XYYYY cromosomas. Se trataba de un nifio de 16 meses

con genitales y crecimiento normal, con retraso mental, trigonocefalia y escoliosis.

En 1959, Ford y cols., estudiaron citogenéticamente a una mujer con el fenotipo
descrito por Henry Turner en 1938, que consistia en un cuadro denominado
"sindrome de infantilismo pterigo-nucal" que presentaban ciertas mujeres que
tenian infantilismo sexual, pterigium cervical, cubitus valgus bilateral, y estatura
corta. Wilkins y Fleischmann (1944) observaron que estas pacientes tenian
cintillas gonadales en lugar de ovarios. En 1959, Ford y cols. observaron que la
constitucién cromosdmica de esas mujeres era 45, X. Se asocio asi el "Sindrome
de Turner", a un cariotipo con un sélo cromosoma X en la pareja de cromosomas

sexuales.

Por otra parte, Jacobs y cols. (1959) describieron una forma de anomalia
cromosOmica que se denomind inicialmente como "super hembra" y que consistia
en una trisomia X. El caso era el de una mujer de 35 afios con ligero retraso
mental, talla y peso medianos, con mamas Yy tracto reproductivo
infradesarrollados, con ovarios pequefios y funcionalmente deficitarios y

menstruaciones muy irregulares.

En 1961, Carr y cols. Definieron dos casos en los que existia un retraso mental
similar al del Sindrome de Down, aunque con rasgos clinicos algo distintos.
Ambos casos resultaron ser dos hembras, cuyo estudio citogenético mostré que
ambas tenian un cariotipo 48, XXXX. Mas tarde, Kesaree (1963) publicé un caso

de una mujer con una clinica similar, aunque con un retraso mental mas severo, y
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con cariotipo de 49,XXXXX. Parecia existir una relacion entre el mayor numero de

cromosomas Xy el retraso mental cada vez méas severo.

1.9.4.- Mosaicos numeéricos gonosdmicos

En 1962, Fraccar6 describe un caso con genitales externos ambiguos y verdadero
hermafroditismo, cuyo andlisis citogenético demostr6 un mosaicismo
46,XX/47 XXY/49,XXYYY.

En 1965, Townes public6 un caso en el que encontr6 un mosaico
47,XYY/48,XYYY cuya expresion clinica se caracterizaba por tener anomalias
genitales y una conducta violenta; dos afios méas tarde seran Cox y Berry (1967)
los que en un paciente con genitales ambiguos, encuentran un mosaico de
45,X/48,XYYY.

En 1968, Van den Berghe publicé el primer caso de mosaicismo 45,X/49,XYYYY,
en un paciente de 15 afios con retraso mental, cataratas bilaterales y clinodactilia,
y aunque los genitales externos parecian normales para su edad, la histologia
testicular demostré una ausencia de espermatogénesis. Un caso similar, pero con
una linea celular extra, fue publicado afios mas tarde, en 1980, por Gigliani y
cols., en un paciente de 9 afios con retraso psicomotor y sin otras anomalias
importantes, en el que encontraron un cariotipo 47,XYY/48,XYYY/49,XYYYY.

Respecto a la doble aneuploidia (+X,+Y 6 +18) podemos citar el caso descrito por
Rosenfeld y cols. (1981), con doble aneuploidia (48, XXX,+18), o el descrito por
Nielsen y cols. ( 1978) y por Felding y Kristofferson (1981) con cariotipo
48,XXY,+18. En estos dos ultimos casos, a pesar de la doble aneuploidia, la
clinica era tipica de la trisomia 18.

Pacientes con un cariotipo de 48,XXY,+21 generalmente revelan el fenotipo del
Sindrome de Down, acompafiado generalmente de genitales externos pequefos y
ginecomastia. El primer caso fue descrito por Rethoré y cols. (1972), presentando

ademas retinoblastoma.
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En 1975, Leary public6é un caso cuyo cariotipo presentaba un cromosoma 21
extra, ademas de un cromosoma Y extra (48,XYY,+21), con un fenotipo similar al
del Sindrome de Down. También el mismo afio, Townes y cols. publicaron otro
caso de doble aneuploidia, en este caso se trataba de un cariotipo 46,X,+21, con
un fenotipo similar, en este caso, al sindrome de Turner, aunque es posible que el

cromosoma 21 no fuera un 21, ya que el caso fue descrito en 1975.

1.9.5.- Poliploidias

Las triploidias (69,XXX 06 69,XXY) son las anomalias cromosOmicas mas
frecuentes en abortos del primer trimestre, ademas pueden encontrarse casos
publicados en los que el embarazo llegd a término, presentando el recién nacido
muy bajo peso al nacer, junto a graves defectos congénitos, muriendo en las
primeras horas de vida. La clinica mas destacada es la sindactilia de los dedos 3
y 4 de la mano, y de los dedos 2, 3 y 4 de los pies, junto con hipoplasia de
genitales, anomalias de rifiones, agenesia de uréteres, y malformaciones

cerebrales. Butler y cols. en 1969, publicaron el primer caso con cariotipo 69,XXX.

Pacientes que presentan un cariotipo con triploidia en mosaico, van a presentar
rasgos clinicos medios tipicos de la triplodia, y generalmente con mayor indice de

supervivencia (Sacrez y cols. 1967; van der Berghe y Verresen, 1970).

Las tetraploidias también son comunes en abortos, (Kajii y cols. 1980). El primer
caso descrito de un recién nacido con cariotipo 92,XXYY, data de 1976 (Golbus y
col.), y presentaba microcefalia, anoftalmia izquierda, Uvula bifida, cifoscoliosis,

hidronefrosis, hipoplasia del timo y encefalopatia.

El primer caso de tetraploidia en mosaico, fue descrito en 1967 por Kohn. Se
trataba de un varon con un retraso severo del crecimiento, que murio a las 36
semanas con anomalias oculares, esqueléticas y cardiopatia. Su cariotipo resultd
ser 92,XXYY/46,XY. Hoy se sabe, que pacientes en los que el andlisis
citogenético muestra un mosaicismo, con una linea celular diploide y otra linea
celular tetraploide, presentan una gran variacion en la frecuencia del crecimiento y

grado de retraso mental, asi como del tipo y severidad de anomalias congénitas.
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Un pequefio porcentaje de mitosis tetraploides, van a encontrase ocasionalmente

en sangre, y mas frecuentemente en preparaciones de liquido amnidético.

1.9.6.- Anomalias estructurales

En este apartado revisaremos las anomalias cromosdmicas estructurales por
exceso de material que se han descrito de cada uno de los cromosomas,
empezando primero por aquellas que implican al brazo corto (p), para seguir con

las que afectan al brazo largo (q).

En general, las manifestaciones clinicas que van a producir las diferentes
anomalias estructurales por exceso de material, van a depender tanto del
cromosoma implicado como del tamafio del exceso cromosomico. Por ello, las

manifestaciones clinicas son variables.

Cromosoma 1.

Brazo corto (p).

En 1981, Cousineau publicé el caso de un nifio con microcefalia, criptorquidia y
hernia umbilical, cuyo estudio citogenético revel6 un cromosoma 1p+,
observando que se trataba de una duplicacion del segmento (p31.4-p22.1) de
dicho cromosoma [dup(1)(p31.4-p22.1)].

Brazo largo (q).

Van den Berghe (1973), publicé una familia en la que el estudio citogenético
revelé una duplicacién de la regién (g25-qgter) del cromosoma 1 [dup(1)(g25-
gter)]. Todos los pacientes presentaban un retraso en el crecimiento pre y post
natal con hipertricosis, hipoplasia de timo, cardiopatia y onfalocele, con muerte
en las primeras 10 semanas de vida. Los puntos de rotura de esta duplicacion
no se determinarian hasta que Cheny cols. en 1979, publicaron un caso con la

misma clinica y la misma alteracién cromosémica.
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Un afio mas tarde, Sanger (1974), y posteriormente Steffensen (1977),
describieron varios casos en los que existia un retraso en el crecimiento pre y
postnatal con microcefalia, anomalias cardiacas y gastrointestinales y
duplicaciones de los pulgares. Aproximadamente el 50% de los casos morian
en el periodo perinatal, y los que sobrevivian lo hacian con un retraso mental
severo. En el estudio citogenético todos resultaron tener una duplicacion del

brazo largo del cromosoma 1, concretamente (q32-qter) [dup(1)(g32-qgter)].

También en 1977, Palmer y cols. por un lado y Pan y cols. por otro, publicaron
dos casos de nifios con microftalmia, que presentaban una duplicacion del
brazo largo del cromosoma 1, concretamente de la regién (g25-932)
[dup(1)(g25-932)]. Méas tarde Schinzel (1979), describi6 una nifia con
hipertelorismo, anomalias en el térax, cardiopatia y retraso mental, con la
misma duplicacién cromosémica. El caso descrito por Pan y cols. (1977), llegd

a vivir hasta 30 afios.

Cromosoma 2.

Brazo corto (p).

Bender y cols. (1969) publicaron el caso de un nifio que muri6 a los 16 meses
de vida por una hemorragia cerebral, en cuyo andlisis citogenético encontraron
una duplicacién del brazo corto del cromosoma 2. Los puntos de rotura exactos
del cromosoma fueron publicados més tarde al describirse otros casos (Stoll y
cols. 1974; Francke y Jones 1976; Cassidy y cols. 1977;) con una clinica
similar y una duplicacion (2)(pter-p23). Se trataba de pacientes con
microcefalia, retraso mental severo, escoliosis y un tronco muy largo. El

paciente descrito por Cassidy lleg6 a vivir 18 afios.
En 1978, Mayer y cols. por un lado y Sekhon y cols. por otro, publicaron los dos

primeros casos de duplicacion del segmento (pter-p21) del cromosoma 2.
Ambos casos presentaban un patron dismérfico y un retraso del desarrollo, que
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eran similares al descrito en casos con dup(2)(pter-p23), aunque con
malformaciones congénitas mas frecuentes, tales como hernia diafragmatica,

anomalias oculares y cardiopatia.

Yunis y cols. (1979), encontraron un cromosoma 2p+ en un recién nacido
malformado, que fue interpretado como una duplicacion del segmento (p23-
p24) de dicho cromosoma. El paciente presentaba un fenotipo similar al
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz y murié a los dos afios.

En 1980, Say y cols. en una recién nacida con anomalias cardiacas, ausencia
de pulmédn izquierdo y con un neuroblastoma adrenal, que murié a los 35 dias

de vida, encontraron una duplicacion del segmento (p24-p21) del cromosoma 2
[dup(2)(p24-p21)].

Monteleone y cols. (1981) describieron un paciente con cardiopatia, anomalias
pulmonares y cerebrales y ovarios hipoplasicos, que murio a los once dias de
vida, cuyo andlisis citogenético demostré una duplicacion del cromosoma 2
(pter-p13) [dup(2)(pter-pl3)]. Dos afios mas tarde fueron Fineman y cols. los
gue publicaron el caso de una madre portadora de una traslocaciéon entre los
cromosomas 2 y 15, que dio a luz a una nifia con un mielomeningocele lumbar
y una agenesia del cuerpo calloso, que murié a los dos dias. Su analisis

citogenético revelo la misma duplicacion que la descrita por Monteleone (1981).

En 1983, Fineman y cols. publicaron el caso de una nifia de 4 afios y medio de
edad, sin mas anomalias que un retraso en el crecimiento, y que resulté tener

en su analisis citogenético una duplicacion del brazo corto del cromosoma 2
[dup(2)(pter-p23)].

Brazo largo (q).

Se han publicado varios casos con una duplicacion del segmento (g32-qter) del
cromosoma 2 [dup(2)(g32-qgter)]. Ricci y cols. (1969) publicaron el primer caso
en un paciente que como consecuencia de una tanslocacion familiar, habia

heredado dicha duplicacion, y tenia retraso mental, junto con anomalias

60



Introduccién

oculares, cardiopatia y signos de lesiones del tracto piramidal. El paciente
murié a los 6 meses de edad; no obstante otros pacientes descritos por Cotlier
y cols. (1977) y Laurent y cols. (1978) con la misma duplicacién, llegaron a
cumplir los 30 afios a pesar de las cardiopatias y las anomalias renales que

presentaban.

Warren y cols. (1975), publicaron un caso de duplicacion del brazo corto del
cromosoma 2, concretamente del segmento (g31-qter) [dup(2)(q31-qgter)], en un
paciente que murié a los 22 meses de vida, y que presentaba un retraso en el
crecimiento, dedos con falanges distales anchas, piel seca con tendencia a la
despigmentaciéon y eczema, hipotonia muscular, signos piramidales y
malformaciones renales. Otros pacientes fueron descritos afios mas tarde con
la misma anomalia cromosomica y con rasgos clinicos similares (Zabel y cols.
1976; Howard-Peebles y Goldsmith 1980).

La duplicacion del segmento intermedio del brazo largo del cromosoma 2, fue
observada por Couturier y cols. (1977), al estudiar a un nifio de 8 afios con un
retraso mental severo, extremidades desproporcionadas, hipoplasia de

genitales y cifoescoliosis, que resulté tener una dup(2)(g24-q34).

En un paciente de 22 meses de edad, con retraso mental y multiples anomalias
menores, Yu y Chen (1982), identificaron una probable duplicacién invertida del

segmento (q34-qter) del cromosoma 2, dup(2)(g34-qter)].

Cromosoma 3.

Brazo corto (p).

Walzer y cols. (1966), describieron una familia portadora de una traslocacion
entre los cromosomas 3 y 4, que habia tenido 6 hijos afectados, con retraso del
crecimiento intrauterino, y cardiopatia. Tras su estudio citogenético,
encontraron que como producto de esa traslocacion se habia producido una
duplicacion del cromosoma 3 que era causante de esta clinica [dup (3)(pter-
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p23)]. Otro caso con esta misma duplicacion fue publicado varios afios mas
tarde por Aarskog (1969). Se trataba de una familia portadora de una
traslocacién entre los cromosomas 3 y 18, generando en la descendencia

casos con duplicacién del cromosoma 3 [dup(3)(pter-p23)].

Ballesta y Vehi (1974), publicaron el caso de un nifio que presentaba una
duplicacién de la parte distal del brazo corto del cromosoma 3, pero sin
identificar los puntos de rotura. Este nifio tenia retraso mental y dificultad para
el lenguaje, ademas de rasgos dismorficos que mas tarde, con la publicacion
de otros casos (Say y cols. 1976; Schinzel y cols. 1978) fueron identificados

como producto de una dup(3)(pter-p23).

Dos varones, de 12 y 19 afios, hijos de una mujer portadora de una
traslocacion, con el cromosoma 3 implicado, presentaban un retraso mental
severo, con cardiopatia y manos y pies pequefios. Fueron analizados
citogeneticamente por Parloir y cols. (1979), encontrando en ambos casos una

duplicaciéon del cromosoma 3 [dup(3)(pter-p25)].

En un recién nacido de sexo femenino, con holoprosencefalia (cebocefalia),
atresia de esoOfago y cardiopatia, Martin y cols. (1983) encontraron una
duplicacién del brazo corto del cromosoma 3 [(dup(3)(pter-p25)]. Este mismo
afio (1983) Suzumori en un feto diagnosticado prenatalmente de labio leporino
bilateral con paladar hendido y cardiopatia, encontr6 una dup(3)(pter/26-
p22/21). El feto ademas tenia un meningocele lumbar y agenesia de vulva y
uretra, por lo que también presentaba una secuencia malformativa de Prune

Belly.

Brazo largo (q).

En 1978, Fineman y cols. describieron dos casos con un crecimiento pre y
postnatal normal, pero con un marcado retraso en el desarrollo mental; ambos

individuos llegaron a cumplir 13 y 19 afios respectivamente y en su analisis

citogenético se encontré una duplicacion del cromosoma 3 [dup(3)(g27-qter)].
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Pacientes con duplicaciones de segmentos distales del brazo largo del
cromosoma 3, a menudo muestran aspectos clinicos comunes con los del
sindrome de Brachmann-de Lange. La mayoria de ellos, no obstante, presenta
alguna anomalia extra que no es comun en este sindrome. En una larga serie
de pacientes diagnosticados con sindrome de Brachmann-de Lange, se llevé a
cabo el estudio citogenético y en ninguno de ellos se encontré una dup(3p) o
cualquier otra anomalia cromosémica. (Beck y Mikkelsen,1981). No obstante,
ya en 1978, Wilson publicé un caso con una duplicacion del cromosoma 3
[dup(3)(q130621-qter)], en el que mencionaba la relacidbn de esta duplicacion

con el citado sindrome.

Williamson y cols. (1981), publicaron dos casos con una duplicacion del brazo
largo del cromosoma 3 [dup(3)(g22-24)]. Se trataba de un padre y su hija, de
afio y medio de edad, que presentaban hipoplasia de media cara, incurvacion

del quinto dedo y una inteligencia en el limite de la normalidad.

Cromosoma 4.

Brazo corto (p).

Owen y cols. (1974) publicaron la asociacion entre la duplicacion del brazo
corto del cromosoma 4 [dup(4p)], y multiples defectos congénitos, tales como
ausencia del cuerpo calloso, malformaciones oculares y duplicaciones del
pulgar; también se han descrito anomalias cardiacas y renales (Nakajima y
cols. 1977). Otros casos han sido publicados posteriormente (Darmady y
cols.1975; Andrle y cols. 1976), siendo en su mayoria productos de

traslocaciones o inversiones pericéntricas familiares.

Herva y von Wendt (1978) y posterirmente Qazi y cols. (1981) presentaron dos
casos con anomalias similares a las encontradas en individuos con una
duplicacién del brazo corto del cromosoma 4, dup(4p), pero con anomalias
neuroldgicas y retraso motor mas marcado. El estudio citogenético revel6 en

ambos casos una dup(4)(pter-q21).
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Brazo largo (q).

Surana (1972) publicé un caso de un paciente que murié a los 7 meses, con
anomalias cardiacas y renales, y con duplicacién del pulgar derecho, cuyo
cariotipo revelé un cromosoma 4 con un segmento duplicado, pero con puntos
de rotura indeterminados. Posteriormente Dutrillaux y cols. (1975) publicaron el
caso de una paciente con clinica similar y que tenia un segmento duplicado

también similar del cromosoma 4, que identificaron como (g28-qter)
[dup(4)(g28-qter)].

Dutrillaux y cols. (1975) y Vogel y cols. (1975) publicaron el mismo caso de una
nifa de 6 afos con un retraso mental severo, cuyo cariotipo revelé un
cromosoma 4qg+ que fue interpretado como una duplicacion directa del
cromosoma 4 [dup(4)(q22-q34)]. Los rasgos fisicos de la nifia eran similares a
los encontrados en individuos con una dup(4)(g25-qter) ademas de tener

agenesia de un pulgar.

Varios casos han sido publicados con una dup(4)(g31 6 32-qter), el primero fue
descrito por Baccichetti y cols. (1975), con unos rasgos clinicos que incluian
hipertelorismo, microftalmia, hernias y malformaciones cardiacas. Sin embargo,
otros casos posteriores (Issa y cols.1976; Bonioli y cols.1980) con la misma

duplicacién cromosémica, presentaron rasgos clinicos muy dispares.

Biederman y Bowen (1976) publicaron el primer caso de la dup(4)(g21-gter), en
un nifio de 5 afios con un retraso mental y del crecimiento muy severo, con
anomalias renales y duplicacion de falanges, clinica muy parecida a la que
presentaban los pacientes con dup(4)(g25-qter); Otro caso muy similar fue

publicado por Yunis y cols. (1977).

En 1976, Cervenka y cols. publicaron un caso con una dup 4q, que presentaba
un aspecto clinico similar al mencionado por Van der Linden y cols. (1975), y
gue consistia en microcefalia y estatura corta, con un elevado tono muscular y

agenesia de los pulgares. Andrle y cols. (1979) al estudiar citogeneticamente
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dos pacientes con una clinica similar a la mencionada encontr6 que ambos

tenian una duplicacién del brazo largo del cromosoma 4 [dup(4)(g25-qgter)].

La duplicacion del segmento (q12-g14) del cromosoma 4, fue observada por
Mattei (1979), como consecuencia de un reordenamiento familiar materno
[dup(4) (g12-g14)]. Se trataba de una nifia de 6 aflos con un retraso mental y

del desarrollo, pero sin malformaciones mayores.

Fryns y van den Berghe (1980), en una nifia epiléptica con retraso mental
severo, encontraron el primer caso de duplicacion del segmento (g25-9g31) del

cromosoma 4, [dup(4)(q25-g31)].

Cromosoma 5.

Brazo corto (p).

En 1965, Lejeune y cols. describieron un caso con infecciones respiratorias de
repeticion, y retraso mental, en cuyo cariotipo se encontré un cromosoma 5p+.
Afos mas tarde, Warte y cols. (1973) y Di Liberti y cols. (1977) publicaron 2
casos con la misma duplicacion del brazo corto del cromosoma 5, y la
identificaron como dup(5)(pter-p14613), lo que permitié definir la clinica que
corresponde a esta anomalia cromosOmica, y que incluye anomalias como
macro-, dolico- y escafocefalia, hidrocefalia, dedos largos y clinodactilia del 5
dedo, retraso mental moderado o profundo, y predisposicién a infecciones de
repeticion de vias respiratorias superiores y otras infecciones, causantes de

muertes tempranas.

Son varios los casos que hay descritos con una duplicacién del brazo corto del
cromosoma 5 [dup(5p)], de los cuales la mayoria son producto de
traslocaciones familiares (Capoa y cols.,1967; Montleone y cols. 1976), o de un
isocromosoma 5p formado de novo (Cordero y cols., 1977). En el caso descrito

por Capoa y cols. (1967) se describia una clinica similar a la que presentan los
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portadores de una dup(5)(pter-p13), pero con una supervivencia muy reducida,

debido sobre todo a la gran susceptibilidad que tienen a las infecciones.

Lorda-Sanchez y cols. (1997), publicaron un caso de nuestro grupo, con una
duplicacién parcial del cromosoma 5 (pl1-p13.3), producto de una insercion
materna entre los cromosomas 5 y 19, [ins(19;5)(p11;p11-p13.3)]. Este caso
esta incluido en el material estudiado en este trabajo. El nifio al nacer,
presentaba anomalias craneofaciales, como macrocefalia con sinostosis de
suturas, dolicocefalia, hipertelorismo y micrognatia, con térax en campana e
hipoplasia de los muasculos abdominales, aracnodactilia en las manos y
criptorquidia. El diagnodstico fue confirmado con FISH. El cuadro clinico de este
nifio, era similar al descrito en otros casos con una duplicacion total del brazo
corto del cromosoma 5 (5p) (Vowles y cols., 1984; Leichtman y cols., 1987) o
con una duplicacién parcial 5p, en los que al menos la banda 5pl13 estaba
afectada (Gustavson y cols., 1988) sugiriendo que esta banda tiene un especial
significado en la gravedad clinica de las duplicaciones 5p.

Brazo largo (q).

Jalbert y cols. (1975), describieron una nifia con multiples rasgos dismorficos,
cardiopatia y un retraso moderado del desarrollo, cuyo estudio citogenético
demostré una trisomia para un segmento intersticial del brazo largo del

cromosoma 5 (q11-g22), como derivado de una traslocacién paterna.

Ostovics y Kiss (1975) publicaron un caso cuyo estudio citogenético reveld una
dup(5)(g31-gter). El paciente tenia hexadactilia posterior de la mano derecha y
retraso mental. Casos posteriores (Jones y cols. 1979; Rondewald y cols.
1980) completaron la identificacion clinica de esta duplicacién, revelando una
clinica similar a la de pacientes portadores de dup(5)(q33-gter), ademas de

microstomia, onfalocele y cardiopatia.

La duplicacién del segmento (q13-g22) del cromosoma 5, [dup(5)(q13-g22)] fue
identificada por Kessel y Pfeiffer (1979), que describieron una nifia de 9 afios

con rasgos dismorficos y tono muscular anémalo, y un cariotipo con una
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dup(5)(gq13-g22) de novo. Dos afios mas tarde, Gilgenkrantz y cols. (1981)
publicaron un segundo caso, también de una nifia de 4 afios, con los mismos
rasgos dismorficos y la misma duplicacion del cromosoma 5, esta vez como

derivado de una traslocacion materna entre los cromosomas 5y 10.

Gilgenkrantz y cols. (1979) describieron un paciente con varias rasgos
dismoérficos y cardiopatia, que resultd ser trisomico para el segmento (q22-gter)
del cromosoma 5, como consecuencia de un reordenamiento cromosémico
materno (traslocacion balanceada entre los cromosomas 5 y 10). Un segundo
hijo de esta portadora balanceada, fue diagnosticado prenatalmente de
cardiopatia y microftalmia, y el cariotipo revelé un 10g+, (trisomia parcial del
brazo largo del cromosoma 5).

Cromosoma 6.

Brazo corto (p).

Therkelsen y cols. (1971) fueron los primeros en describir un caso familiar de
traslocacion C/F en la que estaba implicado el cromosoma 6, generando una
duplicacién de la regidon (pter-p22) de dicho cromosoma, dup(6)(pter-p22).
Todos los individuos de la familia con la duplicacion, presentaban rasgos
faciales dismorficos comunes, junto con algunas anomalias internas
(lobulacién pulmonar anémala, cardiopatia, hidronefrosis, rifiones hipoplasicos
y proteindria). En otros casos publicados posteriormente (Bernhein y cols.
1979; Pagano y cols. 1980) con la misma duplicacibn cromosémica, se
encontraron ademas de los mismos rasgos faciales, alteraciones del Sistema
de Histocompatibilidad, lo cual ha servido para la localizacion del gen en este

cromosoma (Bernheim y cols. 1979).

Brazo largo (q).

Robertson y cols. (1975) describieron un caso con una dup(6)(q23-gter), que
presentaba turrinencefalia, cuello corto y alado, cifosis toracica y gran retraso
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mental, ademas de sindactilia de los dedos 2/3 de los pies y que murié a los 9
meses de vida. Un segundo caso con la misma descripcion clinica fue descrito

por Fitch (1978) y murié a los 6 meses de vida.

Chen y cols. (1976), fueron los primeros en publicar un caso con una
dup(6)(g21-gter). Las malformaciones mas relevantes que describieron fueron,
tener arrinencefalia y anomalias oculares, pulmones no lobulados,

malformaciones cardiacas, y rifiones y ovarios poliquisticos,

Un nifio de 7 afios, fue estudiado citogeneticamente por presentar ciertos
rasgos como turrinencefalia, cuello corto y alado, cifosis toracica con retraso
mental severo, hipoplasia de genitales y contracturas, encontrandose como
resultado del estudio, una dup(6)(g25-qgter) (Schmid y cols. 1979). Otros casos
producto de una anomalia familiar balanceada han sido descritos con los

mismos rasgos dismorficos (Clark y cols. 1980; Duca y cols. 1980).

Turleau y Grouchy (1981) describieron el primer caso de trisomia (q26-gter) del
cromosoma 6, en un nifio de 12 afios con rasgos dismorficos menores, con
criptorquidia e hipospadias, estatura corta, obeso, microcéfalo y con un retraso

mental severo.

Cromosoma .

Brazo corto (p).

En 1977, Larson y cols. por un lado, y Willner y cols. por otro, describieron los
primeros casos de trisomia parcial del brazo corto del cromosoma 7,
concretamente de la regién (pter-p21), posteriormente se describieron mas
casos, con la misma duplicacion cromosomica y una clinica similar que incluia
sutura metépica al nacimiento, aracnodactilia, hidrocefalia, cardiopatia, atresia

de coanas y rifiones hipoplasicos (Berry cols. 1979).
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Carnevale y cols. (1978) fueron los primeros en describir la duplicacion del
brazo corto del cromosoma 7 [dup(7)(pter-pll)] en un paciente, como
consecuencia de una traslocacion familiar. Se trataba de un varén con retraso
motor y del crecimiento que murid6 a los 7 meses de edad, con genitales

hipoplasicos, cardiopatia y posible encefalocele.

Moore y cols. (1982) publicaron un caso de un nifio de 2 afios de edad con un
retraso mental severo, con labio leporino, cardiopatia y duplicacion de los
dedos gordos del pie, cuyo cariotipo demostré una dup(7)(pter-p13). El padre

era portador de una traslocacion entre los cromosomas 7y 20.

Brazo largo (q).

Carpentier y cols. (1972) describieron una traslocacion familiar que dio lugar a
un caso con una duplicacion cromosomica; concretamente una dup(7)(q31-
gter), que presento una clinica que consistia en labio leporino, ausencia del par
de costillas 12 y cardiopatia. Casos descritos posteriormente han demostrado
gue esta duplicacion también supone la aparicion de hidronefrosis, sindactilia

de los dedos 2, 3y 4 de manos y un retraso mental severo.

Una nifia de 2 afios de edad con gran hipotonia y cardiopatia, nacida de madre
portadora de una traslocacién entre los cromosomas 4 y 7, presentd en su

cariotipo una dup(7)(g34-qter). El caso fue descrito por Jackson y cols. (1977).

Cromosoma 8.

Brazo corto (p).

Yanagisawa y cols. en 1971, describieron el primer caso con una duplicacion
de todo el brazo corto del cromosoma 8 [dup(8p)] de origen familiar. Otro caso
también familiar es el de Funderburk y cols. publicado en 1978. Los pacientes
presentaron estatura baja, con escoliosis, genitales hipoplasicos,
camptodactilia y clinodactilia de dedos pequefios. Algunos presentaron
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anomalias tipicas de la trisomia 8 en mosaico, como es la ausencia de cuerpo
calloso, anomalias vertebrales y esqueléticas, pliegue plantar profundo y
limitacién en las articulaciones. Todos los pacientes presentaron un retraso

mental muy Severo.

Taylor y cols. (1977) fueron los primeros en describir la dup(8)(pter-p21),
concretamente se trataba de un caso con duplicacién invertida del brazo corto
del cromosoma 8, que encontraron asociada a una clinica con cardiopatia,
escoliosis y multiples anomalias esqueléticas menores. Ademas, todos los
pacientes descritos con esta duplicacion presentaron un retraso mental severo.
Una mujer con 23 afios de edad no tuvo menstruacion (Clark y cols. 1980),
mientras que en otro caso también de 23 afios (Moreno y cols. 1980) no se
menciona nada sobre la pubertad. Nuestro grupo a descrito otros dos casos
Rodriguez y col., (2001) con esta misma cromosomopatia, asociada en ambos

pacientes con agenesia de cuerpo de calloso.

Una nifia de tres afos de edad, con un cromosoma extra del que se
sospechaba que podia tratarse de una dup(8)(pter-gq22.1), fue descrita por
Rethoré y cols. (1977), presentando unos rasgos faciales y anomalias
radioldgicas tipicas de la trisomia 8 en mosaico, aunque con un retraso mental

mucho mas severo que en individuos con este mosaicismo.

Bernsen y cols. (1977), describieron el primer caso de dup(8)(p21-gter) en una
nifia de 17 afos con retraso mental moderado, pliegues plantares profundos y

contracturas en varias articulaciones.

Una nifia con anomalias faciales similares a las descritas en pacientes con
dup(8p), (estatura baja, escoliosis, genitales hipoplasicos, camptodactilia y
clinodactilia de dedos pequerios) con coartacion de la aorta y que murié al mes
y medio de vida por una hemorragia aguda, fue descrita por Lazjuk y cols.
(1979). En su cariotipo se encontré una dup(8)(pter-q12), producto de una
traslocacién materna balanceada y en la que la autopsia revel6 una hipoplasia

del tracto piramidal, sin ausencia del cuerpo calloso.

70



Introduccién

Urioste y cols. (1990), presentaron un caso de nuestro grupo con trisomia
parcial del brazo corto del cromosoma 8, producto desbalanceado de la
segregacion de una traslocacion (8;21)(p21;pll) paterna. El paciente, un
recién nacido varon, presentaba en el momento del nacimiento un labio
leporino y una fisura palatina bilaterales, como Unicas alteraciones apreciables,
aunque a los 10 meses se le observd una hidrocefalia, y a los 14 meses el
retraso psicomotor era evidente, se observé un aumento de la actividad de la
“glutation reductasa” atribuible a la mayor dosis génica, ya que el gen esta
localizado en la region p2.1 del cromosoma 8, (De la Chapelle y cols., 1976).

Este caso estéa incluido en el material analizado en este estudio.

Brazo largo (q).

Son muchos los casos publicados con un dup(8)(g22-qter), varios de ellos
debido a una traslocacién de novo [Fryns y cols. (1974), Chitham y cols.
(1977), Sachs y van Waveren, (1981)], otros derivados de una traslocacion
familiar [Abuelo y cols. (1977)] o descendientes de una madre portadora de un
mosacismo [Laurent y cols. (1974)]. El primer caso fue descrito por Mikkelsen y
Dahl, (1973), en una mujer de 20 afios con retraso mental y del crecimiento,
con menstruaciones normales y multiples anomalias dismorficas y radiologicas
menores. Son muchas las similitudes entre la dup(8)(g22-qter) y la trisomia 8
en mosaico. No obstante en la duplicacion, el retraso mental y de crecimiento,
y la supervivencia, son mas reducidos siendo la frecuencia de cardiopatias mas
alta, al igual que no es tipica la ausencia de cuerpo calloso ni las anomalias

vertebrales.

Schinzel (1977), describi6 un caso con un patron de anomalias clinicas
semejantes a las descritas en casos de dup(8)(g22-qter), pero cuyo analisis
citogenético revel6 una dup(8)(q23-gter). No obstante, este caso junto con
otros publicados posteriormente, (Giorgi y cols. 1978; Fineman y cols. 1979),

han servido para precisar la clinica de esta anomalia cromosémica.

Munner y Rennert (1981), publicaron el primer caso de una dup(8)(qll-qgter),

en un recién nacido varén, que murié a las 72 horas de vida y que tenia atresia
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de coanas, cardiopatia, hipospadias, dedos primeros de manos y pies gordos y
una fistula traqueoesofédgica. La madre era portadora de una traslocacion
balanceada entre los cromosomas 8 y 13.

Cromosoma 9.

Brazo corto (p).

La duplicacién del brazo corto del cromosoma 9, [dup(9p)] es un sindrome facil
de reconocer debido a que han sido muchos los casos descritos con esta
anomalia. Dos de cada tres casos son mujeres, con un peso medio al
nacimiento de 3000 gr. El primer caso fue descrito por Newton y cols. (1972),
con braquicefalia y una apariencia facial caracteristica, hipoplasia de los
musculos periescapulares, con cifosis, escoliosis y mamilas separadas. Solo en
3 de cada 80 casos se produce la muerte perinatal, el resto llegaran a ser

adultos con un retraso mental muy severo.

Orye y cols. (1975) fueron los primeros en describir un caso de isocromosoma
del brazo corto del cromosoma 9 (iso 9p). Otros casos descritos posteriormente
fueron los de Abe y cols. (1977) y Moedjono y cols. (1980) que presentaron una
clinica similar al primero, con labio leporino y paladar hendido, malformaciones
cardiacas, hidrocefalia y malformaciones renales. Estos son rasgos clinicos
similares a los casos que presentan un cariotipo con una duplicacién 9p,

aunque tienen mas frecuentemente otras malformaciones congénitas.

Lewandoski y cols. y Centerwall y cols. (1976), publicaron simultaneamente los
dos primeros casos de duplicacion parcial del brazo corto del cromosoma 9,
concretamente de la regién (pter-p22). Ambos tenian una clinica similar a
aquellos que poseen una duplicacion total del brazo corto del cromosoma 9

aunque con un crecimiento y un retraso mental menos severo.
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Chiyo y cols. (1976) describieron el primer caso de dup(9)(p24-p21), que tenia
una clinica similar a la descrita en casos con dup(9p) con un retraso mental

moderado.

Un vardon de muy bajo peso que murié a las pocas horas de nacer, fue descrito
por Wisniewski y cols. (1978). El paciente presentaba rasgos dismorficos
similares a los de pacientes con dup(9p), ademas de ojos pequefios y utero

inmaduro y un cariotipo con tetrasomia parcial del cromosoma 9.

Brazo largo (q).

Un nifio de muy bajo peso, cuya madre era portadora de una traslocacion
balanceada que involucraba al cromosoma 9 y a un cromosoma del grupo G,
resulté presentar un cariotipo con una dup(9)(g32-qter) causante de una clinica
con labio leporino y paladar hendido, estenosis pilorica y contracturas de los
dedos (Gray y cols. 1966). El nifio muri6 a los 4 meses de vida.

La duplicacion directa de la mayor parte de brazo largo del cromosoma 9
[dup(9)(gl1-g32)] fue descrita en dos pacientes (Turleau y cols. 1975; Faed y
cols. 1976) que presentaron retrognatia con dedos largos y flexionados. Ambos
tenian mas de 4 afios en el momento del estudio y un retraso mental

importante.

Cromosoma 10.

Brazo corto (p).

También en 1975, quedd definida la clinica de la dup(10p) por Cantu y cols.,
resultando ser la que afios antes habian descrito Dallapiccola y Bogatti (1967)
en un trabajo en el que asociaban una anomalia cromosomica sin filiar y un
sindrome malformativo. Aller y cols. (1979) describieron otros casos, muchos
de ellos familiares, con una dup(10p) compartiendo todos ellos una clinica
basada en retraso del desarrollo pre y postnatal, retraso mental, dolicocefalia,
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defectos de osificacién, desproporcion craneofacial, pelo fino y seco, con piel
atréfica. La mortalidad en el periodo perinatal es muy elevada, presentando

una hipotonia severa.

Stene y Stengel (1977) publican una serie de familias en las que habian
encontrado la segregacion de distintas traslocaciones, dando lugar todas ellas
a la trisomia del brazo corto del cromosoma 10 en algun paciente de su
descendencia. En estos pacientes se diagnosticaba un retraso en el

crecimiento prenatal y postnatal, con retraso mental y dolicocefalia.

Un caso descrito por Grosse (1975) y otro posteriormente por Moric-Petrovis y
cols. (1976), que presentaban una dup(10)(pter-pl4), tenian un patron de
anomalias y un grado de retraso motor y mental muy similar al descrito en
pacientes con una dup(10)(pter-p11l) aunque con mayor grado de
supervivencia perinatal. Incluso un varén de 30 afios, con retraso mental y
fenotipo normal fue descrito por Slinde y Hansteen (1982), presentando la

misma duplicacion cromosomica.

Cromosoma 11.

Brazo corto (p).

Falk y cols. (1973) describieron un paciente de 10 afios de edad, con una
dup(11)(pter-pll), que tenia un retraso mental severo, con nariz y lengua
alargada y uvula bifida. Palmer y cols. (1976), publicaron otro caso con la
misma duplicacion y una clinica similar, ademas de tener labio leporino y

paladar hendido.

La duplicacion del segmento intersticial (pl4-pl2) del cromosoma 11,
[dup(11)(p1l4-p12)] como consecuencia de un reordenamiento materno, fue
publicado por Sanchez y cols. (1974) en un nifio de 3 afios con un retraso
mental severo y multiples anomalias tales como labio leporino, reflujo vésico-

renal y paladar hendido.
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Falk y cols. (1977), presentaron un caso con severo retraso mental y del
crecimiento, con una frente muy amplia, hipertelorismo y puente nasal muy
ancho, en el que tras hacer el estudio citogenético comprobaron que se trataba
de una trisomia de parte del cromosoma 11, concretamente del brazo corto
(11p). En afios posteriores se han descrito mas casos con este mismo
resultado citogenético y un fenotipo muy similar al Sindrome de Beckwith-
Wiedemann, (Warizi y cols.1983; Turleau y cols. 1984; Journel y cols. 1985)
por lo que parece que la localizacion del gen de este sindrome estaria en esta

zona del cromosoma 11.

Una nifia de 10 afios con un retraso mental profundo, hered6 el producto
desbalanceado de una traslocacion familiar paterna, que resulté en una dup
(11)(pter-p14). La paciente presentaba microftalmia, cardiopatia y

malformaciones renales (Bajolle y cols. 1978).

La duplicacion del cromosoma 11 que implica al segmento (pl4-pll), fue
descrita por Strobel y cols. (1980) en un nifio de 5 meses con labio leporino y
paladar hendido, atrofia de la retina y un retraso mental moderado, la anomalia
tenia origen familiar. También en 1980, Palutke y cols. describieron la misma
duplicaciéon, en este caso producida de novo, en una nifia con cardiopatia,

ausencia de pulgares y anomalias menores y que murio a los 7 meses de vida.

Brazo largo (q).

Wright y cols. (1974) estudiaron un feto con anencefalia y craneoraquisquisis, y
su estudio citogenético reveld una dup(11)(g23-qter). Otros casos han sido
publicados posteriormente (Ridler y cols. 1979) con la misma duplicacién, y

todos ellos murieron en el periodo perinatal.

Bader y cols. (1978) describieron un paciente de sexo femenino, con
cardiopatia y con una clinica similar a la de pacientes que tenian una
duplicacién del segmento (g23-gter) del cromosoma 11, y que murio a los 8

meses de vida. Su estudio citogenético revelé una dup(11)(g21-gter). Una
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segunda paciente fue descrita con la misma duplicacion, por Pinho y cols.
(1981) con infecciones recurrentes, microftalmia, lobulacion pulmonar anémala,

arrinencefalia y ausencia del cuerpo calloso, muri6 a los 16 afios.

Cromosoma 12.

Brazo corto (p).

Han sido varios los casos descritos con una dup(12p), permitiendo asi la
definicion de un patron de anomalias asociadas a ésta anomalia cromosomica
(Uchida y Lin, 1973; Biederman y cols. 1978; Qazi y cols. 1981;). El primer
caso fue descrito por Uchida y Lin (1973) quienes presentaron un paciente con
unos rasgos faciales similares a los del Sindrome de Down, ademas de
turribraquicefalia, dedos y manos cortas y anchas y clinodactilia del 5 dedo,

retraso en la maduracion ésea y atresia anal.

Brazo largo (q).

Hobolth y cols. (1974) describieron un caso con una dup(12)(q24-qgter), de
origen familiar, que presentaba una clinica con cabeza asimétrica y alargada,
dolicocefalia e hipertelorismo, y macrosomia. Otro caso también de origen
familiar, fue descrito por Hemming y cols. (1979) con una clinica similar y

muerte perinatal.
De Muelenaere, (1980), encontrd en el andlisis citogenético de un nifio con un

retraso mental severo y anomalias craneofaciales, una trisomia del brazo largo

del cromosoma 12 (12q).
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Cromosoma 13. Es un cromosoma acroceéntrico.

Brazo largo (q).

En 1974, el cromosoma 13, fue estudiado por Schinzel y cols. quienes
publicaron una revision de los casos que habian encontrado con algun tipo de
duplicaciébn de este cromosoma. En esta revision se incluia un caso con
dup(13)(pter-q14) que se describia con una cara con una nariz grande y
bulbosa, labio superior fino y mandibula retraida. Los casos que se han
descrito con esta duplicacion tenian una edad comprendida entre los 6 meses y
los 20 afios, pero todos los que superaron el afio de vida, presentaban
microcefalia y retraso mental. También en esta revision se incluia otro caso con
dup(13)(g21-gter) con un peso al nacimiento y un crecimiento postnatal normal,
con multiples hemangiomas capilares en cara y cuello, con filtrum largo y labio
superior fino y sinofridia; casos posteriores han revelado que también puede
aparecer trigonocefalia, hernias umbilical e inguinal y anomalias renales. Entre
los casos descritos, es frecuente el retraso mental profundo, hiperactividad y

comportamiento agresivo, teniendo una muerte perinatal el 50% de ellos.

Noel y cols. (1976) describieron el primer caso con una dup(13)(pter-q12), en
una nifia de 6 afios, con un retraso mental no muy severo y sin anomalias
fisicas, a excepcion de clinodactilia del 5° dedo de las manos. Posteriormente,
Moedjono y Sparkes (1979), publicaron un segundo caso con la misma
duplicacion, en un nifio de 37 meses, con microcefalia y retraso mental

moderado (correspondiente al de un nifio de 20 meses).

Una nifia de 18 meses, con microcefalia, estatura corta, y retraso mental, fue
estudiada por Kaye y cols. (1977), con un resultado citogenético que revelaba
una dup(13)(pter-q31), y una clinica similar a la descrita en casos con una
dup(13)(pter-q14)(Schinzel y cols. 1974) que incluia nariz larga y bulbosa,

mandibula corta y labio fino, hipertelorismo y calcificaciones renales.
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Escobar (1974) describié una duplicacion del brazo largo del cromosoma 13
[dup(13)(g22-gter)] en un paciente con leve retraso mental y del crecimiento,
con labio leporino, hexadactilia y alteraciones en el hemograma. Otros
pacientes han sido estudiados posteriormente, y ninguno murié durante el
periodo de observacion, incluso uno de ellos vivi6 hasta los 40 afios
(Williamson y cols. 1980).

Los hallazgos clinicos encontrados en un paciente de 20 afios, y publicados
por Funderburk y Landau (1976), eran muy similares a los encontrados en
pacientes con una dup(13)(gl4-gter) (Schinzel y cols. 1974). Se trataba de un
paciente de estatura normal, y retraso mental severo, con un lenguaje muy
pobre. Su cariotipo reveldé un cromosoma 13g+, que resulté ser una duplicacion

de la region (q14-932),

Un caso con retraso psicomotor y retraso mental moderado, con hexadactilia
bilateral y sinofridia, fue descrito por Kaye y cols. (1977), como portador de una

duplicacién del brazo largo del cromosoma 13, en este caso de la porcion (q31-

gter).

Riccardi y cols. (1979), publicaron el caso de una nifia de 21 meses de edad,
gque tenia un desarrollo del crecimiento normal, con algunos rasgos
dismorficos, tales como microcefalia, anomalias dentales y clinodactilia del 5°
dedo, con retraso mental, y una hermana con retinoblastoma y otras anomalias

tipicas de una del(13)(g14). El cariotipo revel6 una dup(13)(ql2-922).

La dup (13)(g13-g14) es compatible con un fenotipo normal. El primer caso
descrito (Rivera y cols. 1981) fue el de una nifla de 3 afios, fenotipicamente
normal, pero con una hermana con retinoblastoma y delecion de la zona (q13-
gl4) del cromosoma 13, derivado de una traslocacion materna entre los
cromosomas 13y 20. Strong y cols. (1981) describieron otro caso con la misma
duplicacibn cromosdmica en pacientes con algun familiar afectado de

retinoblastoma.
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Cromosoma 14. Es un cromosoma acrocéntrico.

Brazo largo (q).

En 1974, Coco publica un caso que presenta retraso en el crecimiento,
microcefalia y retraso mental severo, y en cuyo estudio citogenético encontrd
una duplicacion de la region (pter-g13) del cromosoma 14. Esta misma clinica
la encontré Fryns (1977) en otro caso muy similar y con el mismo resultado
citogenético.

Dos nifias con una anomalia cromosomica derivada de una traslocacion
familiar entre los cromosomas 2 y 14, presentaban una dup(14)(pter-q13), y la
clinica consistia en estatura baja, microcefalia y retraso mental moderado,
siendo ambas moderadamente dismorficas a la edad de 7 afios (Fryns y cols.
1974) y 3 afios (Coco y Penchaszadeh, 1977).

Young Yy cols. (1976), describen el caso de una nifia de 3 afios de edad, con
una dup(14)(pter-q11). La nifia presentaba un retraso mental importante, con

escafocefalia y un crecimiento normal.

En 1976, Lo Curto y cols. publicaron el primer caso de una dup(14)(pter-q24).
Se trataba de una anomalia originada de novo, al igual que la descrita por
Lopez Pajares y cols. (1979), y con la misma clinica que describieron mas
tarde Cottrall y cols. (1981) en un caso con esta misma anomalia que por
primera vez era de origen familiar. Se trataba de un paciente con muy bajo
peso, que murid a las 47 horas de vida, con una laringe hipoplasica, ausencia

de un rifidn, fusion de Iébulos anteriores y ausencia de cuerpo calloso.

Una mujer de 21 afios de edad con ciclos menstruales regulares y estatura
baja, fue estudiada citogeneticamente por presentar ademas microcefalia,
retraso mental severo y otras anomalias menores. Como resultado de su
estudio citogenético, Castel y cols. (1976) encontraron una duplicacion de la
region (pter-q14) del cromosoma 14, causante de esta clinica.

79



Introduccién

Pfeiffer (1973) describié un paciente con una trisomia parcial del cromosoma
14, concretamente de la region (g23-gter), que supuso en el paciente un
retraso en el desarrollo, ademas de anomalias dismoérficas. La alteracion
cromosomica del paciente era consecuencia de una traslocacién reciproca y

balanceada en uno de sus progenitores

Existen varios casos publicados de duplicacion del segmento distal del
cromosoma 14q, [dup(14)(g22-qter)], sin que exista un patron de anomalias
clinicas definidas para esta duplicacion. El primer caso fue descrito por Pfeiffer
y cols. (1973), presentando glaucoma y sordera, mas tarde Wahlstom (1974)
describié otro caso con la misma duplicacion y con hidronefrosis y en 1977,
Fryns y cols. describieron otro caso con estenosis adrtica. No obstante,
aguellos casos que sobrevivieron presentaron un severo retraso en el

desarrollo.

Cromosoma 15. Es un cromosoma acrocéntrico.

Brazo largo (q).

Varios casos han sido publicados con una dup(15)(pter-q22), los primeros
datan de 1975, cuando Cohen y cols. por un lado, y Bannister y Engel por otro,
publicaron dos casos con la misma anomalia cromosOomica, pero con unos

rasgos clinicos que sélo coincidian en el retraso mental y del crecimiento.

La duplicacion del segmento terminal del brazo largo del cromosoma 15,
(g21622-qgter), ha sido descrita en varias familias que compartian rasgos como,
asimetria de la cabeza y de la cara con frente y occipucio prominentes, nariz
voluminosa y mandibula pequefia, y otras caracteristicas individuales. El primer
caso fue descrito por Fujimoto y cols. (1974) presentando cataratas, ademas

de los rasgos ya descritos.
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Gregoire y cols. (1981), publicaron un caso de una nifla con mudltiples
malformaciones que murié a los 6 meses de vida, con una cardiopatia, rifiones
en herradura y ausencia de Utero y ovarios, y cuyo cariotipo revel6 una
dup(15)(g23624-qter).

La mayoria de los pequefios marcadores bisatelitados que encontramos en los
casos descritos en la literatura, derivan de los cromosomas 15, 22 ¢ algun otro
cromosoma acrocéntrico. Son muchos los casos descritos que derivan del
cromosoma 15, el primero fue estudiado por CenterWall y Morris (1975), que
describié un caso con un marcador isodicéntrico de la region (pter-qll) del
cromosoma 15. Desde entonces han aparecido mas estudios referentes al
mismo marcador, presentandose en todos ellos un desarrollo del embarazo y
un peso al nacimiento, normales. La mayoria de las caracteristicas clinicas que
presentan al nacimiento, son mas bien inespecificas, tales como dismorfia
facial con enoftalmos, epicantus, estrabismo, orejas malformadas y clinodactilia
del 5° dedo. Lo méas consistente es su retraso mental profundo asociado con
alteraciones de la personalidad y en el comportamiento, con agresividad,
automutilacion y autismo. Una descripcion detallada de esta anomalia
cromosomica fue publicada por Hansen y cols. (1977) y mas tarde por Schinzel
(1981). Tienen una supervivencia relativamente normal, al igual que el
desarrollo de la pubertad, que también es normal. En algunos pacientes con
éste marcador se encontré6 una clinica similar a la de los pacientes con
Sindrome de Prader-Willi (Fujita y cols. 1980; Wisniewski y cols. 1980).

Cromosoma 16.

Brazo corto (p).

Son pocos los casos descritos con una dup (16p), ya que presentan multiples
anomalias congénitas que van a tener poca supervivencia postnatal. La
mayoria se deben a una segregacion desbalanceada de una anomalia familiar
(Magnelli y cols., 1976; Leschot y cols., 1979; Cohen y cols., 1983), y s6lo en

alguna ocasién se debe presumiblemente a una anomalia de novo. La primera
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dup(16p) aparece en 1976, cuando Magnelli publica una serie de casos con
retraso mental en los que realiza el estudio cromosémico. Mas tarde Leschot y
cols. (1979) describieron un grupo de nifios (dos de ellos diagnosticados
prenatalmente) en 4 familias portadoras de una traslocacion con el cromosoma
16 implicado. Las anomalias tipicas recuerdan a la trisomia 18, con severo
retraso del crecimiento pre y postnatal, dolicocefalia, microrretrognatia, orejas
malformadas, contracturas, 5° dedo muy pequefio, ademas de que pueden

tener ausencia de pulgares.

Brazo largo (q).

Este mismo afio, Francke (1972) describia el primer caso con una clinica
similar a la de la dup(16qg) y un resultado citogenético que revelaba una
dup(16)(g21-gter). Afios mas tarde Garau y cols. (1980) describieron otro con
el mismo resultado citogenético, que muri6 a los 22 dias por cardiopatia.

Cromosoma 17.

Brazo corto (p).

Existen varios casos descritos en los que se ha identificado una dup(17p), no
obstante, no existe un patron de rasgos especificos para esta anomalia
cromosomica. Asi por ejemplo, Latta y Hoo (1974) estudiaron una nifia de 4
semanas que tenia una cardiopatia sin identificar, y Feldman y cols. (1982)
estudiaron otra nifia de 3 afios y medio, con un retraso mental y de crecimiento

severo, con microcérnea, hernia inguinal e hidronefrosis.

Un paciente de 11 meses con retraso en el desarrollo, sordera y multiples
rasgos dismorficos, fue estudiado por Palutke y cols. (1976) quienes
encontraron en su estudio citogenético un cromosoma extra identificado como

cromosoma 17 al que le faltaba parte de su brazo largo: dup(17)(pter-g21)
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Brazo largo (q).

Berberich y cols. (1978) fueron los primeros en publicar un caso con una
dup(17)(g23-gter). Se trataba de una nifia de 17 afios con menstruaciones
irregulares pero con signos de pubertad desde los 13 afios. Posteriormente,
otros casos han servido para determinar el cuadro tipico de anomalias que
engloba esta duplicacion, que consiste en cifoscoliosis toraco-lumbar,
cardiopatia, hernia inguinal, anomalias renales y pulgares de implantacion
proximal con un severo retraso del crecimiento y del desarrollo (Turleau y cols.,
1979).

Gallien y cols. (1981) estudiaron el caso de una nifia recién nacida que muri6 a
las 2 horas, con multiples malformaciones, tales como coloboma vy
microftalmia, pulmones y riflones hipoplasicos, malformacién cardiaca,
onfalocele, diverticulo de Meckel, megacolon, rizomelia y anomalias de
vértebras, costillas y huesos pélvicos. El estudio citogenético revelé una
dup(17)(g21-gter).

Cromosoma 18.

Brazo corto (p).

Tamburro y Johnson (1966) describieron un paciente que presentaba un
pequefio marcador cromosOmico metacéntrico, que mas tarde se identificaria
como un isocromosoma 18 [iso(18p)], al coincidir con la clinica descrita en
casos posteriores con el mismo isocromosoma. Estos pacientes presentaban
un patron de anomalias menores, con dolicocefalia, cara alargada y asimétrica,
estrabismo, escoliosis y/o cifosis, osteoporosis y anomalias del primer par de
costillas, con alteraciones del comportamiento e irritabilidad. Rara vez
presentaban anomalias cardiacas y renales (Tangheroni y cols. 1973) o
sindactilia 2/3 (Nielsen y cols. 1977).
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Existen varios casos publicados con duplicacion familiar del brazo corto (p) del
cromosoma 18. No obstante, parece que la razdn por la que no se han descrito
mMAas casos, No es porque ocurra con baja frecuencia, sino mas bien porque su
influencia fenotipica es minima, y los casos pueden quedar sin estudio
cromosomico. El primer caso con una dup(18p), fue descrito por Jacobsen y
Mikkelsen (1968) y al igual que otros que aparecieron posteriormente, todos
eran fenotipicamente normales o con rasgos dismorficos inespecificos. S6lo un
niio de 5 afios que tenia la duplicacién (Meinecke y Koske-Westphal,1981)

presento un retraso mental severo.

Brazo largo (q).

Fredga en 1968 publicdé una familia con una clinica parecida a la descrita por
Edwards (1960) en la trisomia 18, pero con malformaciones cardiacas y
renales, y un retraso del crecimiento pre y posnatal menos severo. Ademas los
pacientes llegaban a la tercera edad. Al hacer el estudio citogenético, encontrd
una duplicacion del segmento distal del brazo largo (q) del cromosoma
18,[dup(18)(g12-gter)].

Rudd y Lamarche (1971) describieron un caso con una dup(18)(g21-qter) y un
cuadro clinico similar a la trisomia 18, aunque con malformaciones menos
graves, como defectos cardiacos y renales (Fukuhara y cols. 1979), y
coloboma de iris (Fryns y cols. 1979) y una mayor supervivencia, aungue

siempre con un retraso mental profundo.

Los pacientes con duplicacion del brazo largo del cromosoma 18,[dup(18)(q11-
gter)], presentan una clinica que difiere en muy poco de la de los casos con
trisomia 18. La Unica diferencia que cabe destacar es la posibilidad de una

mayor supervivencia (Coheny cols. 1972), y un mayor peso al nacimiento.
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Cromosoma 19.

Brazo corto (p).

En 1980, Byrne y cols. describieron un paciente con microcefalia, anomalias
cardiacas, convulsiones, sindactilia y holoprosencefalia, que era portador de
una dup(19)(p13.3-pter)

Més tarde, Salbert y cols. (1992), describieron el segundo caso con una
duplicaciéon terminal del brazo corto del cromosoma 19 [dup(19)(p13.2-pter)],
en una nifia con hipotonia, sinofridia y pulgares proximales, cuyo padre era

portador de una traslocacién entre los cromosomas 3y 19.

Brazo largo (q).

Lange y Alfi (1976) describieron dos hermanos, hijos de una madre que tenia
una traslocacion entre los cromosomas 19 y 22, que murieron a los 6 y 2
meses de edad, respectivamente. Ambos pacientes presentaron braquicefalia,
ptosis, labio leporino, cardiopatia, quistes renales e hidronefrosis, y sus

cariotipos revelaron una dup(19)(q13-qter).
Dos hermanos de 11 y 8 afios con braquicefalia, ptosis y cifosis toracica, fueron

publicados por Schmid en 1979, presentando ambos un cariotipo con

dup(19)(q13-gter), derivada de una traslocacion parental.

Cromosoma 20.

Brazo corto (p).
Carrel y Sparkes (1971), describieron un caso cuya clinica coincidié con la

descrita mas tarde por Taylor en 1976, ambos presentaban un crecimiento pre

y postnatal normal y un cariotipo con una dup(20p). Como rasgos clinicos a
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destacar, presentaron braquicefalia, cara redonda con miopia, cifosis y

mamilas separadas con hernias umbilicales e inguinales.

Brazo largo (q).

Una nifia de 11 meses de edad con multiples rasgos dismorficos y
malformaciones, fue descrita por Pawlowitzki y cols.(1978). La nifia presentaba
labio leporino, agenesia de hemidiafragma derecho y posiblemente una
malformacion cerebral. Segun los autores, en el cariotipo se encontré una
duplicacién de casi la totalidad del brazo largo del cromosoma 20 [dup(20)(ql11-
gter)], consecuencia de una traslocacion 16/20 materna. Clinicamente, el caso

era muy similar a los descritos con dup(20p).

Cromosoma 21. Es un cromosoma acroceéntrico.

Brazo largo (q).

Duplicaciones del cromosoma 21, excluyendo el segmento terminal del brazo
largo (qter-g22.2 6 g22.3), dan lugar a una clinica parecida a la del Sindrome
de Down, pero con un retraso mental moderado. La mayoria de los casos
descritos, presentan bien un anillo extra del cromosoma 21 (Neu y cols. 1971)
0 una fusién de dos cromosomas 21 por sus brazos largos, dando lugar a un
cromosoma 219+, bisatelitado, con un segundo centrémero inactivo (Bartsch-
Sandhoff y Schade, 1973).

Lindenbaum y Bobrow (1975), describieron un caso con una dup(21)(pter-q21),

gue no supone la duplicacion de la region del Sindrome de Down, y con rasgos

faciales leves, hernia inguinal y umbilical y criptorquidia.
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Cromosoma 22. Es un cromosoma acrocéntrico.

Brazo largo (q).

En 1965 se describié un caso con un pequefio cromosoma marcador extra, de
origen desconocido. A partir de este momento comienzan a estudiarse casos
con un fenotipo similar, encontrandose en todos ellos el mismo cromosoma
marcador extra. A todos ellos se les catalogd como "Sindrome de Cat-eye", por
presentar unos 0jos con un aspecto que recordaba a los de los gatos (el origen
del marcador aun no estaba definido). Afios mas tarde, en 1981 Schinzel lo
describi6 como un cromosoma isodicéntrico bisatelitado, probablemente
derivado de uno o dos cromosomas 22 [Iso 22(pter-ql1)], existiendo asi un
mismo segmento cuadruplicado. Esto ha sido confirmado posteriormente

mediante la aplicacién de técnicas moleculares (FISH).

Pocos casos han sido descritos con una dup(22)(pter-g12), el primero se
trataba de un varén con un retraso del crecimiento severo, labio leporino,
cardiopatia, hipoplasia renal, atresia de ano, hipospadias y criptorquidia
(Niermeijer y cols. 1976), un afio mas tarde se publicé el caso de una mujer
con cardiopatia y microftalmia (Al Saadi y cols. 1977), y afios més tarde se
describi6 una nifia recién nacida que también revel6 una cardiopatia y
microftalmia con rasgos dismoérficos (Bendel y cols. 1982) y la misma anomalia

cromosomica.

Jotterand-Bellomo (1977) describié un nifio de 83 dias con malformaciones
cardiacas, hipoplasia renal, criptorquidia y hernias inguinales con micromelia
de todas las extremidades y ausencia de falanges, y cuyo estudio citogenético
presentd una dup(22)(gqll-gter). Otro caso fue descrito afios mas tarde
(Fujimoto y cols. 1983) con la misma anomalia cromosémica; se trataba de un
varon de 25 meses de edad, con labio leporino bilateral, rifilones hipoplasicos,
criptorquidia y un retraso mental y del crecimiento severo. Urioste y cols.
(1994) describieron una nifia, perteneciente a los casos de nuestro grupo, con

rasgos tipicos del Sindrome de Cat Eye, que presentaba en su cariotipo un
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marcador extra. Mediante técnicas de FISH, este marcador se identific6 como
derivado del cromosoma 22, quedando tipificada la nifia como portadora de
una tetrasomia 22gll, de origen familiar, ya que su madre tenia el mismo

marcador pero en mosaico.

Cromosoma X.

Brazo corto (p).

En 1972 Bohorfoush y cols., estudiaron citogeneticamente una mujer
fenotipicamente normal, pero con problemas hematolégicos, y encontraron un

cariotipo de 47 cromosomas y un cromosoma X extra delecionado, [47,XXXp-].

En 1980, Bernstein y cols. publicaron un caso de una mujer cuyo cariotipo
revelé una duplicacién del cromosoma X [dup(X)(pter-p21)] que habia tenido

varios hijos malformados con cariotipo de varén que recibieron la X anémala.

Pacientes con una duplicacion directa de algun segmento del cromosoma X,
presentan por lo general multiples anomalias. En 1979, Narahara y cols.
estudiaron citogenéticamente a un nifio de 16 meses de edad con retraso
mental, rasgos dismorficos menores y genitales masculinos externos normales,
resultando tener una duplicacion en tandem del fragmento Xp22. Un afio mas
tarde (1980), Bernstein y cols. publicaron el caso de una madre con una
duplicacién en tandem del cromosoma X, [dupX(p21-pter)] que tuvo una hija
con un retraso mental profundo, labio leporino, comunicacion interventricular
(CIV) y genitales externos e internos femeninos, cuyo cariotipo reveld la misma
duplicacibn materna del cromosoma X, ademas de un cromosoma Y,
(46,Xp+Y). Un segundo embarazo terminé en aborto con el mismo cariotipo y
genitales externos e internos femeninos. En este punto tenemos que comentar,
gue en 1994, Tsutomu O. y Noutaeke M., propusieron la existencia de un gen
de determinacion testicular (TDF-X) localizado en el brazo corto del
cromosoma X (zona duplicada en éste caso). Este gen estd sujeto a

"inactivacion”, pero dos copias activas del mismo, anulan la actividad del gen
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SRY del cromosoma Y, que interviene en la formacion testicular, dando lugar al

desarrollo de genitales femeninos.

Brazo largo (q).

En 1981, Varella-Garcia y cols. estudiaron un paciente con una duplicacion
directa del cromosoma X, concretamente de las bandas (g21-gter), en una

paciente con un crecimiento normal y un Gtero pequenio.

Cromosomayy.

Brazo largo (q).

En 1977 (Brogger y cols.) y en 1978 (Dorus y Nielsen) estudiaron varios casos
con un cromosoma Y de gran tamafio en los que se encontrd una duplicacion
de la banda (gql12). En algunos estudios este exceso se relaciondé con un
aumento en la tendencia de una conducta violenta y/o con problemas de
integracion social (Brogger y cols. 1977), no obstante esta asociaciéon no ha
sido claramente establecida. Lo mismo ocurre con la relacidbn entre un
cromosoma Y grande y un mayor numero de abortos (Nielsen, 1978), que

también es algo cuestionable en la actualidad.

1.9.7.- Mosaicos estructurales

A veces las anomalias estructurales descritas en el apartado anterior, aparecen
s6lo en una proporcion de las células del paciente. Estos casos que presentan un
mosaicismo estructural, son debidos a una mala segregacion cromosomica. Este
tipo de anomalias estructurales en mosaico, se han descrito procedentes de
algunos cromosomas pero no de todos. A continuacion, detallamos por

cromosoma, una revision de los casos publicados con este tipo de anomalia.
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Los primeros casos descritos con tetrasomia 5p en mosaico (Stanley y cols.,
1993; Sijmons y cols., 1993), presentaban unos rasgos clinicos que consistian en
anomalias craneofaciales, hidrocefalia tetraventricular, lipoma en la parte anterior
del cuerpo calloso y anomalia de Dandy-Walker, micrognatia, cuello corto con piel
redundante, manos con dedos largos y clinodactilia del quinto dedo, térax en
campana e hipoplasia de los musculos abdominales. En 1997, Lorda-Sanchez y
cols., de nuestro grupo describieron un caso con una tetrasomia 5p en mosaico,
en un paciente con una clinica similar a la descrita en pacientes con trisomia 5p,
aungque mas severa que en los pacientes con mosaicismo de tetrasomia 5p. El
mosaicismo 46,XX/47,XX,+i(5p), se encontrd en distintas proporciones en
linfocitos, fibroblastos de piel y condrocitos, sugiriendo que la diferencia de la
gravedad de los rasgos clinicos de los casos, podia deberse a la distribucion

tisular del mosaicismo.

Erikson y cols. (1968) publicaron un caso de una nifia de 4 afios y medio, con
retraso mental y del crecimiento, con una CIV y rasgos dismérficos menores y

cuyo cariotipo revelé un mosaicismo para la dup(7)(pter p13).

Fryns (1978) describié una dup(7)(q22631-gter) en un paciente en el que se habia
originado de novo la anomalia cromosémica, pero cuya clinica no coincidia del
todo con los casos previamente descritos con esta duplicacion (Carpentier y cols.
1972). Tras el estudio citogenético se determind que el paciente tenia un mosaico
de dup(7)(q22631-qgter).

Un nifo de 12 afos de edad fue descrito por Warkany y cols. (1962) con
crecimiento normal y retraso mental moderado, con un cariotipo que presentd un
cromosoma 8 p- extra, [dup(8)(pll-gter)] en el 50% de los linfocitos analizados. El
caso descrito presentaba muchas de las anomalias tipicas de la trisomia 8 en
mosaico: pliegue plantar profundo, contracturas, anomalias radiologicas y

urogenitales.

Una nifia de 11 afios y medio, con una clinica que sugeria una trisomia del
cromosoma 8 en mosaico, fue estudiada y descrita por Pfeiffer y cols. (1978). La

nifia presentaba una clinica con pliegues plantares profundos, retraso mental
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moderado, movilidad limitada de varias articulaciones, anomalias radiologicas de
las vértebras, costillas y huesos pélvicos, y un patrén de dermatoglifos tipicos de
la trisomia 8 en mosaico. El estudio citogenético revel6 una dup(8)(p21 pter) en

mosaico.

Dinno y cols. y Rutten y cols. (1974) describieron los dos primeros casos de
mosaicismo de isocromosoma 9p, que tenian una clinica similar a los casos con
una dup(9p) pero sin malformaciones mayores debido al bajo grado de

mosaicismo.

Un cromosoma 9 extra con delecion de la parte distal del brazo largo, fue
encontrado en todos los linfocitos estudiados por Fryns y cols. (1978) en un nifio
en el que no se encontrd dicho cromosoma en fibroblastos. Se trataba de un
recién nacido de bajo peso y microcefalia que murié a los dos meses de vida, con

una clinica similar a la trisomia 9 en mosaico.

Pallister y cols. (1977) describieron dos casos de 19 y 37 afios, ambos eran
pacientes profundamente retrasados, incapaces de sentarse y hablar, con
contracturas y una cara peculiar. El estudio citogenético de sus linfocitos, resultd
ser normal, pero en fibroblastos, mostré un pequefio cromosoma metacéntrico
extra cuyo origen se sospechd que era del cromosoma 12. En 1982, Teschler-
Nicola y Killiam describieron un nifio de tres afios de edad, con un retraso mental
severo y una cara peculiar, que recordaba a los paciente descritos por Pallister y
cols. (1977), cuyo estudio citogenético en linfocitos reveld un cariotipo normal, sin
gue se analizaran fibroblastos. Posteriormente, han sido publicados varios casos
afectados con las mismas anomalias fenotipicas, (Pagon, 1983; Robinow, 1984;
Lubinsky, 1983) demostrandose la presencia de un isocromosoma 12p en

fibroblastos de piel. Se trata de un mosaico tisular.

Harrod y cols. (1980), describieron los primeros casos de mosaicismo del
fragmento (g24-qter) del cromosoma 12, en dos pacientes en los que no existia
parentesco familiar, y presentaban una clinica similar con sinostosis proximal

entre el radio y el cubito.
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Es destacable que hay algunos cromosomas que no aparecen implicados en este
tipo de anomalias cromosomicas. Al menos no han sido descritos hasta el
presente.

1.9.8.- Marcadores.

Los marcadores cromosémicos, también llamados cromosomas estructurales
anomalos extra (ESAC: Extra Structural Abnormal Chromosomes) son pequefios
cromosomas supernumerarios que se producen debido a roturas de cromosomas,
y cuyos portadores van a tener duplicaciones y en algunos casos incluso
triplicaciones del segmento cromosdmico implicado en el marcador (Blennow y
cols. 1995).

Los marcadores se han encontrado tanto en individuos completamente normales
como en individuos con distintas anomalias fenotipicas, por lo que cuando un
marcador es identificado prenatalmente, es muy dificil predecir si el feto va a estar
afectado o no (Plattner R. 1993).

En caso de que se trate de un marcador familiar es de esperar que su repercusion
clinica sea leve, si la tiene, y que sea parecida a la de su progenitor portador.
También puede ocurrir que el marcador sea de novo, en cuyo caso, el riesgo de

gue exista una repercusion fenotipica es del 13% (Warburton, 1991).

La identificacion de marcadores cromosomicos Yy la descripcion de su significado
clinico, es uno de lo problemas de la citogenética clasica que probablemente sera

resuelto con las técnicas de genética molecular (Daniel y cols. 1994).

La frecuencia de éstos marcadores ha sido estimada entre 0,14-0,72 /1000 para
recién nacidos (Jacobs y cols.1974; Hamerton y cols. 1975; Nielsen vy
Rasmussen, 1975; Buckton y cols. 1985. Nielsen y Wohlert, 1991) y entre 0,65-
1,5 /1000 en estudios prenatales (Ferguson-Smith y Yates, 1984; Warburton,
1984; Hook y Cross, 1987; Sachs y cols. 1987; Warburton, 1991).
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Cuando se trata de marcadores cromosémicos de origen autosdmico, existe un
mayor riesgo para que el portador presente anomalias fenotipicas. Una excepcion
parecen ser los ESACs derivados de heterocromatina pericéntrica de los
cromosomas 1,9,15 y 16. Estos casos han sido publicados como fenotipicamente
normales (Callen y cols., 1990). Sin embargo, los isocromosomas i(12p) y i(18p)
son ambos ESACs incluidos en sindromes perfectamente descritos, y estan

asociados con un alto riesgo de anomalias.

De acuerdo con estudios realizados en grandes poblaciones con marcadores,
aproximadamente el 86% de los ESACs son derivados de cromosomas
acrocéntricos (Buckton y cols. 1985). En el estudio de Buckton y cols., hay que
tener en cuenta que solo se identificaron como marcadores acrocéntricos aquellos
en los que existian satélites. Sin embargo, en un estudio posterior realizado sobre
50 ESACs (Blewnnow y cols. 1995), en el que se emplearon técnicas
moleculares, se encontraron 37 (74%) de origen acrocéntrico, de los cuales 5
(10%) no tenian satélites (en el estudio de Buckton, fueron considerados como

marcadores de origen no-acrocéntrico).

El ESAC mas comun es la inversion duplicacion del cromosoma 15 (inv dup(15))
gue constituye aproximadamente la mitad de los casos en estudios poblacionales
(Buckton y cols., 1985). Podemos encontrar dos tipos de inv dup(15) (Robinson y
cols., 1993):

1 .- Metacéntrico y a base exclusivamente de heterocromatina: inv
dup(15)(pter-q1ll..qllpter), cuyos portadores han sido descritos como

fenotipicamente normales.

2 .- De mayor tamafio y mas acrocéntrico: inv dup(15)(pter-q12-13::q12-13
pter) cuyos portadores presentan una clinica caracterizada por un
comportamiento autista y retraso mental de varios grados, pero con anomalias

fisicas discretas.

La mayoria de las inv dup(15) cromosomicas originadas de novo tienen un origen

materno y parecen ser derivados de 2 cromosomas 15 diferentes que han sufrido
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un error en la replicacion, una excepcion son los casos con inv dup(15) y
Sindrome de Prader Willy (PWS) en los que existen fenomenos de disomia
uniparental (Blennow y cols. 1995).

1.10.- ESTUDIOS EN GRUPOS DE POBLACIONES.

Hasta 1974, los estudios citogenéticos se realizaban en casos aislados o
familiares. Es a partir de 1975 cuando comienzan a publicarse series de
individuos estudiados citogeneticamente y se empieza a hablar de frecuencias de

anomalias cromosOmicas en distintos grupos poblacionales.

La frecuencia de aneuploidias y reordenamientos cromosomicos estructurales en
nifos recién nacidos, ha sido estudiada en diversas poblaciones (Nielsen y
Sillesen, 1975; Hook y Hamerton, 1977; Ferrari y cols. 1982; Bororik, 1989), en las
gue se analizaron citogenéticamente distintas series de recién nacidos, y en las
gue se encontraron distintas frecuencias de anomalias cromosOmicas. Los
avances en las técnicas citogenéticas, han facilitado la deteccién de un mayor
namero de cromosomopatias, no obstante la frecuencia de anomalias
cromosOmicas obtenida en los primeros estudios, no es muy distinta respecto a
los mas recientes. (Lin y cols. 1976. Buckton y cols. 1980. Hansteen y cols. 1982.
Nielsen y cols. 1982). Pero, es muy posible, que se observen grandes diferencias
en cuanto a la identificacion de anomalias cromosdmicas muy pequefias en casos
de nifios con defectos congénitos con cariotipos considerados normales en las

series estudiadas en afios anteriores.

Los estudios comienzan a realizarse, tanto en poblaciones seleccionadas por
algun motivo que haga sospechar la presencia de una anomalia cromosémica
(retraso mental, alteraciones fenotipicas...), como en poblaciones no
seleccionadas. Como es ldgico en las poblaciones seleccionadas, la tasa de
anomalias cromosémicas resulté ser muy superior a la observada en poblaciones

de individuos no seleccionados.
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1.10.1.- Poblaciones seleccionadas.

Los estudios citogenéticos que se han realizado en poblaciones previamente

seleccionadas han obtenido unas frecuencias de anomalias cromosOmicas que

oscilan entre un 2,5% y un 32,8%. (Tharapel y Summitt, 1977. Gripenbergy
c0ls.1980. Coco y Penchaszadeh, 1982. Fryns y cols, 1984). Estas diferencias
se explican debido a que se han realizado en poblaciones seleccionadas por
caracteristicas diferentes que van desde retraso mental a malformaciones
congénitas, asi como por edad de los pacientes, tipo de defectos que
presentan, padres portadores de una anomalia, historia de abortos en la

familia, hermanos anteriores con anomalias cromosdmicas o fenotipicas, etc.

Entre los trabajos publicados en los que se analiza una poblacion
seleccionada, podemos encontrar diferentes tipos de estudios dependiendo de

la causa por la que se seleccione la poblacion:

1 .- Aquellos que estudian nifios que mueren en el periodo perinatal.
Sutherland y cols. (1978), encuentra una frecuencia de anomalias
cromosomicas en un 6,9% de los casos. Roslyn y cols. (1984), sin embargo,
observaron una frecuencia de anomalias cromosémicas un poco menor de
un 4,8%. Otros autores que estudian este mismo tipo de poblaciones,
encuentran frecuencias que oscilan entre el 4 y el 7% (Machin y Crolla,
1974; Bauld y cols., 1974; Kuleshov, 1976; Ellis y Bain, 1984; Angell y cols.,
1984). No obstante, dado que los tamafios muestrales son distintos, es
posible que las diferencias entre ellos no sean significativos, sino solo

muestrales.

2 .- Aquellos que estudian a todos los recién nacidos con malformaciones
congénitas en los que se sospechaba la presencia de una anomalia
cromosomica. Entre ellos podemos destacar el de Singh (1977), que estudié
451 casos de nifios recién nacidos vivos con sospecha de cromosomopatia,
y encontré una frecuencia de anomalias cromosémicas en el 28,8%. Del
mismo modo, el estudio de Verma y Dosik (1980), que corresponde a una

muestra de 357 casos de recién nacidos vivos con sospecha de
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cromosomopatia, encuentra una frecuencia de anomalias cromosémicas del
27,2%. También Borovik (1989), en una serie de 109 recién nacidos en los
gue sospechd la presencia de una anomalia cromosomica (excluyendo la
trisomia 21) encontré una cromosomopatia en el 28,4% de los casos. En un
estudio realizado con los datos del de nuestro grupo, sobre recién nacidos
con malformaciones congénitas (Villa y Lorda, 1996) se encontraron
anomalias cromosomicas en el 25% de los casos a los que se les realizé el

cariotipo.

Borovik en 1989, una de las variables que estudi6 fue la edad de las madres de
€s0s niflos recién nacidos con sospecha de cromosomopatia. En su muestra,
las madres tenian una edad media de 30,3 afios (18-46 afios). En el grupo de
cromosomas normales la edad media fue de 28,6 afios y en el de trisomias

libres (excluyendo trisomias 21) era de 32,4 afios.

1.10.2.- Poblaciones no selecionadas.

La frecuencia de anomalias cromosémicas en recién nacidos no

seleccionados, fue propuesta en 1974 por Jacobs y cols. al estudiar una

muestra de 11.680 recién nacidos consecutivos, de los cuales el 0,66%
presentaron una cromosomopatia. Mas tarde en 1989, Borovik la ratifica
encontrando en su muestra de recién nacidos una frecuencia de
cromosomopatias de 0,65%. Este autor encontrd, como se puede observar en
la Tabla 11, que un 0,25% de las cromosomopatias implican cromosomas
sexuales, un 0,21% son anomalias cromosomicas balanceadas y un 0,20% son
anomalias desbalanceadas y trisomias autosomicas (siendo mas de la mitad
de ellas trisomias del cromosoma 21).
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TABLA 11
Frecuencia de anomalias cromosOmicas en una

poblacién de recién nacidos (0,65%) (Borovik 1989)

ANOMALIA CROMOSOMICA. FRECUENCIA
Cromosomas sexuales: 0,25%
Autosdmicas balanceadas: 0,21%
Trisomias autosdmicas y anom. desbalanceadas: 0,20%
TOTAL.: 0,65%

Hasta este momento, las técnicas utilizadas no eran de alta resolucion, por lo
gue probablemente, la frecuencia esta determinada por el poder de resolucion
de la tecnologia disponible. Por ello, en la actualidad, esas frecuencias son, sin
duda, mucho mayores. Esto se observa ya en el trabajo de Nielsen (1991) que
estudia citogenéticamente una poblacion de 34.910 recién nacidos no
consecutivos. La frecuencia de anomalias cromosdomicas (autosémicas y
sexuales) que observa es de un 0,84%, siendo las mas frecuentes las que
implicaban a los cromosomas sexuales, (0,23%), seguidas de la trisomia del
cromosoma 21, (0,17%) y de las traslocaciones reciprocas en general, (0,14%).
(Tabla 12).

TABLA 12
Frecuencia de anomalias cromosdmicas en una

poblacion de recién nacidos (0,84%) (Nielsen 1991)

ANOMALIA CROMOSOMICA. FRECUENCIA
Cromosomas sexuales: 0,23%
Trisomia 21: 0,17%
Traslocaciones reciprocas: 0,14%
Otras 0,30%
TOTAL: 0,84%
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Hook, (1984) publicé una serie de 24.951 fetos que fueron prenatalmente

estudiados citogeneticamente por amniocentesis (entre la semana 16 y la 20),
por diversos motivos tales como ansiedad de la madre, tener un hijo anterior
con defectos del tubo neural, o exposicién a quimicos o radiaciones, y encontro
gue en 1 de cada 200, (0.5%) existia una anomalia cromosémica estructural
(Tabla 13).

En su estudio, Hook (1984), considera como factor a tener en cuenta la edad
paterna, y observa que es elevada para anomalias estructurales reciprocas
balanceadas de origen paterno. También estudia el sexo de los casos en los
gue encuentra una anomalia desbalanceada, y observa que existe una mayor
proporcion de mujeres que de varones; mientras que tal diferencia no existe

cuando se refieren a anomalias balanceadas.

TABLA 13
Frecuencia de anomalias cromosémicas en una
poblacion no seleccionada de RN (0,5%) (Hook, 1984)

ANOMALIA CROMOSOMICA FRECUENCIA

Desbalanceada: 0,17%
Balanceada: 0,36%
TOTAL: 0,5%

Como ya hemos comentado, si fuera posible utilizar de una forma mas
sisteméatica las diferentes técnicas de citogenética de alta resolucién y
moleculares, la frecuencia de anomalias cromosOGmicas seria mucho mayor.
En estos momentos, constituyen la primera causa conocida de defectos

congeénitos.
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2.- OBJETIVOS

El andlisis citogenético sistematico, de alta resolucion (550-850 bandas) de recién
nacidos con defectos congénitos, permite la deteccion de anomalias
cromosOmicas tanto numeéricas como estructurales muy pequefias. Por ello, el

estudio que se propone pretende establecer:

1°.- Determinar el nUmero de anomalias cromosdmicas con exceso y su impacto.
Para ello, se han estudiado el total de alteraciones de este tipo diagnosticadas en
el ECEMC en el periodo estudiado.

2°.- Tratar de establecer una correlacion entre fenotipo y genotipo. Para lo que
hemos analizado todas las manifestaciones clinicas presentes en los casos que

hemos incluido en este estudio.

3°.- Tratar de identificar potenciales factores de riesgo, a través de analisis de
diferentes variables. A la vista de los resultados proponer nuevos estudios
orientados a confirmar los resultados e identificar otros posibles factores de riesgo

para este tipo de anomalias.
4°.- Confirmar que las anomalias cromosdmicas por exceso de material

cromosomico tienen una importante repercusién en el desarrollo embrionario y

fetal, afectando al correcto desarrollo y funcionamiento de todos los sistemas.
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- MATERIAL.

Hemos utilizado el material de la base de datos del Estudio Colaborativo Espafiol
de Malformaciones Congénitas (ECEMC). EI ECEMC comenzo a funcionar en abril
de 1976. Durante los 21 afios correspondientes al periodo Abril de 1976 y Marzo de
1997, se controlaron 1.405.389 recién nacidos vivos, de los cuales 25.607
presentaron defectos congénitos (casos). A partir de Enero de 1980, se viene
realizando ademas, la vigilancia y el analisis de los recién nacidos muertos. Desde
esa fecha hasta Marzo de 1997, han sido controlados 9.042 recién nacidos muertos
de los que 514 presentaron defectos congénitos. De entre la poblacion de recién
nacidos malformados controlada durante el periodo en estudio, a 3.426 recién
nacidos con malformaciones congénitas se les realizé el estudio citogenético. De
entre estos, y excluyendo las trisomias 13,18 y 21, en 149 (4,35%) se detectd un
exceso de material cromosomico, diagnosticado por su estudio citogenético, que

incluia estudio convencional y, al menos, bandas G (Tablal4).

La informacion sobre los nifios malformados y sus controles, proviene de un total de

107 hospitales (Tabla 15), distribuidos por todas las Comunidades Auténomas,
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siendo la cobertura del programa en 1997 de alrededor de un 25% de los

nacimientos nacionales.

TABLA 14
Material utilizado. (Periodo: Abril 1976- Marzo1997)
Total de RN con cariotipo 3.426
Total de casos con exceso de material cromosomico 149 (4,35%)

(excluyendo trisomias 13,18 y 21)

TABLA 15

Relacién de Hospitales que aportaron datos a este estudio

"Casa de la Maternidad" de la Diputacion de Barcelona. BARCELONA.
"Fundacio Sant Hospital". SEO DE URGEL (Lérida)

Centro Materno Infantil de la Ciudad Sanitaria "Virgen de las Nieves".
GRANADA

Clinica "Virgen Blanca". BILBAO (Vizcaya)

Clinica Materna "Ntra. Sra. De la Esperanza". VITORIA (Alava)
Complejo Hospitalario "Llerena-Zafra". BADAJOZ

Complejo Hospitalario. SEGOVIA

Fundacién Jiménez Diaz. MADRID

Hospital "12 de Octubre”. MADRID

Hospital "Alvarez Buylla". MIERES (Asturias)

Hospital "Arnau de Vilanova". LERIDA

Hospital "Campo Ara uelo".NAVALMORAL DE LA MATA. (Caceres)
Hospital "Caravaca de la cruz". MURCIA

Hospital "Doctor Pesst". VALENCIA

Hospital "Francisco de Borja". GANDIA (Valencia)

Hospital "General Yague". BURGOS

Hospital "Gutiérrez Ortega". VALDEPENAS (Ciudad real)

Hospital "Infanta Margarita". CABRA (Cérdoba)

Hospital "José Maria Guerra Zunzunegui”. LA LINEA DE LA CONCEPOCION
(Céadiz)

Hospital "Los Arcos". SANTIAGO DE LA RIBERA (Murcia)

Hospital "Montecelo”. PONTEVEDRA

Hospital "Mutua de Tarrasa". TARRASA (Barcelona)

Hospital "Nostra Sennora de Meritxell'. ANDORRA
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TABLA 15

Relacién de Hospitales que aportaron datos a este estudio. (Cont.)

Hospital "Ntra. Sra. de Alarcos". CIUDAD REAL

Hospital "Ntra. Sra. de Aranzazu". SAN SEBASTIAN (Guiplzcoa)
Hospital "Ortiz de Zarate". VITORIA (Alava)

Hospital "Punta de Europa". ALGECIRAS (Céadiz)

Hospital "Rafael Méndez". LORCA (Murcia)

Hospital "San Carlos". MURCIA

Hospital "San Juan de la Cruz". UBEDA (Jaén)

Hospital "San Millan". LOGRONO

Hospital "Sat Jaume". OLOT (Gerona)

Hospital "Sant Joan". REUS (Tarragona)

Hospital "Santa Barbara". PUERTOLLANO (Ciudad Real)
Hospital "Teresa Herrera". LA CORUNA

Hospital "Valle de Nal6n". RIANO-LANGREO (Asturias)
Hospital "Virgen de la Cinta". TORTOSA (Tarragona)
Hospital "Virgen de la Luz". CUENCA

Hospital "Virgen de la Salud". TOLEDO

Hospital "Virgen de los Volcanes". LANZAROTE (Canarias)
Hospital "Virgen de Monte Toro". MAHON (Baleares)
Hospital "Virgen del Camino". PAMPLONA (Navarra)
Hospital "Virgen del Castillo”. YECLA (Murcia)

Hospital "Virgen del Puerto”. PLASENCIA (Céaceres)
Hospital Civil de Basurto. BILBAO (Vizcaya)

Hospital Clinico Universitario. PUERTO REAL (Cadiz)
Hospital Comarcal "Carmen y Severo Ochoa". CANGAS DE NARCEA
(' Asturias)

Hospital Comarcal "Ciudad de Coria". CORIA (Caceres)
Hospital Comaracal "La fé". VALENCIA

Hospital Comarcal "Marina Alta". DENIA (Alicante)

Hospital Comarcal "Ntra. Sra. de la Antigua". Zumarraga (Guipuzcoa)
Hospital Comarcal "Valle de Aran". VIELLA (Lérida)
Hospital Comarcal "Valle de los Pedroches". POZOBLANCO (Cérdoba)
Hospital Comarcal de Hellin. HELLIN (Albacete)

Hospital Comarcal de Jarrio. COA A (Asturias)

Hospital Comarcal. FIGUERAS (Gerona)

Hospital Comarcal. MEDINA DEL CAMPO (Valladolid)
Hospital de "San Agustin". AVILES (Asturias)

Hospital de Asturias. OVIEDO

Hospital de la Cruz Roja. CARTAGENA (Murcia)

Hospital de la S.S. JEREZ DE LA FRONTERA (Cadiz)
Hospital de la Seguridad Social. BARABASTRO (Huesca)
Hospital de Palamés. PALAMOS (Gerona)

Hospital General "Dr. Trueta". GERONA

Hospital General "Juan Ramon Jiménez". HUELVA
Hospital General "Rio Carrion".PALENCIA
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TABLA 15
Relacion de Hospitales que aportaron datos a este estudio. (Cont.)

Hospital General "San Jorge". HUESCA

Hospital General "San Pedro de Alcantara". CACERES

Hospital General "Sta. Maria del Puerto". PTO. DE STA. MARIA (Cadiz)
Hospital General "Virgen de la Concha". ZAMORA

Hospital General Basico. ANTEQUERA (Mélaga)

Hospital General Basico. MOTRIL (Granada)

Hospital General de Requena. REQUENA (Valencia)

Hospital General de Teruel "Obispo Polanco”. TERUEL

Hospital General del Insalud. GUADALAJARA

Hospital General. ALBACETE

Hospital Insular "Ntra. Sra. de los Reyes". HIERRO (Canarias)

Hospital Materno Infantii "Enrigue Sotomayor'. CRUCES-BARACALDO
(Vizcaya)

Hospital Materno Infantil "Infanta Elena" de la Residencia "Ntra. Sra. del
Cristal". ORENSE

Hospital Materno Infantil. BADAJOZ

Hospital Materno Infantil. LAS PALMAS DE GRAN CANRIA

Hospital Militar Central "Gémez Ulla". MADRID

Hospital Nacional "Marqués de Valdecilla". SANTANDER

Hospital Naval de "San Carlos ". SANN FERNANDO (Cédiz)

Hospital Naval de Cartagena. CARTAGENA (Murcia)

Hospital Regional "Carlos Haya". MALAGA

Hospital Sanitario "Virgen del Mar". ALMERIA

Hospital Universitario "Virgen del Rocio". SEVILLA

Hospital Universitario "Principe de Asturias". ALCALA DE HENARES (Madrid)
Hospital Universitario "Virgen de la Arrixaca". MURCIA

Hospital Universitario de Getafe. GETAFE (Madrid)

Hospital Universitario. VALLADOLID

Hospital Virgen de la Vega. MURCIA

Hospital Xeral. VIGO(Pontevedra)

Instituto de Maternologia y Puericultura. BILBAO

Instituto Dexeus. BARCELONA

Instituto Provincial de Obstetricia y Ginecologia del Hospital "Gregorio
Marafon”. MADRID

Maternidad de Santa Cristina. MADRID

Residencia Sanitaria "Arquitecto Marcide". EL FERROL (La Corufia)
Residencia Sanitaria "Fernando Zamacola". CADIZ

Residencia Sanitaria "Hermanos Pedrosa Posada". LUGO

Residencia Sanitaria "Sta. Maria del Rosell". CARTAGENA (Murcia)
Residencia Sanitaria "Virgen de Altagracia". MANZANARES (Ciudad Real)
Residencia sanitaria de Elche. ELCHE (Alicante)

Residencia Sanitaria de la S.S. "Ntra. Sra. de la Candelaria". TENERIFE
Residencia Sanitaria de la S.S. "Virgen del Prado". TALAVERA (Toledo)
Residencia Sanitaria de la Seguridad Social. POLIGONO NUEVA CIUDAD,
MERIDA (Badajoz)
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3.2.- METODOS.

3.2.1.- Pararecogida de la informacion

El ECEMC es un programa de investigacion clinica y epidemiolégica de los
defectos congénitos humanos. La descripciébn detallada de la organizacion,
metodologia y sistema de registro del ECEMC ha sido ampliamente publicada con
anterioridad (Martinez-Frias, 1987, 1989a, 1989b, 1990; Martinez-Frias y cols.,
1991), por lo que en esta seccién vamos a comentar sélo los aspectos necesarios

para la comprensién e interpretacion de los resultados de este trabajo.

3.2.2.- Descripcion del ECEMC

El ECEMC (Martinez-Frias, 1987) fue disefiado como un sistema permanente de
registro y analisis de datos sobre recién nacidos. Es de tipo caso-control, con

base hospitalaria, y con recogida retrospectiva de la informacion.

Segun este disefo, en el ECEMC se define como "caso" a todo recién nacido que
presente algun defecto congénito mayor o menor detectable durante los tres
primeros dias de vida. Por cada recién nacido vivo registrado por presentar
alguna anomalia (caso), se selecciona un recién nacido "control", que ha de
cumplir varias caracteristicas: que sea el primer nacimiento sin defectos
congeénitos siguiente al del caso, ocurrido en el mismo hospital, concordante en

sexo, y que no presente ningun defecto congénito, es decir, que no sea un caso.

El ECEMC tiene base hospitalaria lo que implica que la unidad espacial del
registro es el hospital a través de su maternidad. La unidad temporal es el mes ya
que con periodicidad mensual se reciben, de todos los hospitales participantes en
el estudio, los datos correspondientes a los casos que han nacido cada mes, asi
como la informacion relativa a sus respectivos controles. Por otra parte, de cada

hospital se obtiene ademés la informacion del niamero total de recién nacidos
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(vivos y muertos, con y sin defectos congénitos) a lo largo de cada mes y su
distribucién por sexo. Estos datos constituyen el "denominador" y son los que
permiten hacer estudios de las frecuencias de los defectos congénitos, tanto

globalmente, como por afos, meses y hospitales y/o Comunidades Autbnomas.
3.2.3.- Estructura y funcionamiento del ECEMC

El Programa inicié su funcionamiento en el afio 1976 recogiendo datos sobre
recién nacidos vivos (RNV), para mas tarde, en 1980, incluir la recogida de

informacién sobre los recién nacidos muertos (RNM).

La estructura organizativa del ECEMC esté constituida por dos grupos basicos: el

Grupo Coordinador y el Grupo Periférico.

El Grupo Coordinador del ECEMC, con sede en la Facultad de Medicina de la

Universidad Complutense de Madrid, es el encargado de efectuar la codificacion,
diagnostico y correccion de los datos, de aplicar los oportunos sistemas de control
de calidad, asi como del procesamiento sistematico y andlisis de los datos
recibidos del Grupo Periférico. ElI Grupo Coordinador se ha trasladado al Instituto
de Salud Carlos Ill, en Marzo de 2002, constituyendo el Centro de Investigacion

sobre Anomalias Congénitas (CIAC).

El Grupo Periférico esta integrado por aproximadamente 300 médicos, en su

mayoria pediatras y ginecélogos, de las maternidades incorporadas al programa,
gue participan de un modo voluntario y desinteresado en la recogida de la
informacién. Para ello, todos deben seguir la metodologia comuln establecida en
el "Manual Operacional del ECEMC" (Martinez-Frias, 1987). Los médicos
colaboradores efectuan, la exploracion detallada de todos los recién nacidos del
hospital, la deteccion de los casos, la seleccion de los controles, la recogida de la

informacion relativa a los mismos, y su envio posterior al Grupo Coordinador.
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3.2.4.- Informacién que se recoge

Tanto para los casos como para los controles se recoge la misma informacion,
con la excepcion de todo lo referente a la descripcion de los defectos congénitos,
que se limita, l6gicamente, a los casos. La informacidén se obtiene directamente
de la exploracion clinica de los recién nacidos, y mediante una detallada
entrevista directa a las madres de los casos y los controles, que se realiza
durante los 3 dias de hospitalizacion postparto, y que aporta mas de 300 datos
por cada nifio. La recogida de la informacion y la entrevista a la madre se
efectlian siguiendo un protocolo estandarizado, que es igual para los nifios
malformados y los controles sanos. Dicho protocolo incluye datos sobre todos los
defectos congénitos mayores 0 menores detectados en la exploracion del recién
nacido (sélo para los casos), informacion demogréfica, datos ocupacionales de
los padres, historia familiar, historial reproductivo, y antecedentes obstétricos
(enfermedades maternas cronicas o agudas, y exposiciones a factores fisicos o
qguimicos durante el presente embarazo, incluyendo tanto farmacos como alcohol,
tabaco, cafeina, drogas y anestesia). Por otra parte, siempre que es posible, junto
con el protocolo de cada recién nacido malformado se adjuntan los resultados de
los examenes complementarios realizados (analisis hematoldgicos, bioquimicos,
ecografia, radiologia, histopatologia, anatomia patoldgica, etc.) e iconografia
(placas radiogréficas, resultados de otras técnicas de diagndéstico por imagen, y/o
fotos clinicas), ademas de una muestra de sangre o tejido del nifio, para efectuar
el estudio cromosémico. Siguiendo la normativa operacional del ECEMC, debe
realizarse el estudio citogenético en todos los casos que presenten, cuando

menos, una malformaciéon mayor o dos defectos menores.
3.2.5.- Recogida de muestras para el estudio citogenético.
Desde Enero de 1981, funciona el laboratorio de Citogenética del ECEMC. Las

muestras son remitidas desde los hospitales y corresponden tanto a los recién

nacidos malformados (casos) incluidos en el registro, como a sus familiares. Las
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muestras para la obtencién del cariotipo suelen ser de sangre, aunque también se
utilizan muestras procedentes de otros tejidos. Estas muestras se reciben por
correo urgente en tubos especialmente preparados para este fin, que previamente

han sido facilitados a todos los centros colaboradores.

Todas las muestras recibidas son cultivadas y procesadas para el estudio
citogenético. Segun el tipo de muestra, ésta va a ser procesada segun distintos
protocolos. Asi, las muestras de linfocitos de sangre periférica son tratadas segun
el protocolo disefiado por Moorhead y cols. (1960). Para los cultivos de explantos
procedentes de tejidos como piel, pulmédn, rifidn, musculo, etc, se siguen diversos
protocolos recogidos por Freshney en su libro (1987), y por ultimo, para los
cultivos de condrocitos procedentes de cartilago, se sigue el protocolo disefiado

en nuestro laboratorio (Urioste,1993).

Desde 1994, se estan aplicando, técnicas de citogenética molecular,
concretamente de "hibridacion in situ" con varios tipos de sondas, como son las
alfoides centroméricas, las especificas de un determinado locus o las especificas
de todo el cromosoma (Whole chromosome painting). Estas técnicas, ademas de
permitir confirmar algunos diagndsticos citogenéticos (Lorda-Sanchez y cols.
1996a), han hecho posible superar algunas de las limitaciones de la citogenética
convencional, posibilitando la identificacion del origen de cromosomas
marcadores (Lorda-Sanchez y cols. 1996b) y de microdeleciones, en nifios con

aspecto clinico correspondiente a alguno de los Sindromes de microdelecion.

3.2.6.- Andlisis clinico de los nifios malformados.

Los recién nacidos con defectos congénitos de la base de datos del ECEMC, son
clasificados segun la metodologia de analisis clinico establecida en el Grupo. Esta
metodologia tiene por objeto la formacién de grupos homogéneos desde un punto
de vista clinico, o desde una posible perspectiva etioldgica y/o patogenica. Estos

grupos constituyen el material de trabajo del ECEMC sobre el que se realizan los
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diversos tipos de analisis, comparaciones, etc. A continuacién resumimos, el

proceso seguido en el andlisis clinico de los nifios con defectos congénitos.

El primer paso en el proceso de clasificacion de los recién nacidos con defectos
congeénitos, consiste en la codificacion de todos y cada uno de los defectos,
mayores y/o menores, que presenta el nifio, utilizando para ello una modificacion
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (OMS) 8 revision (1968), a la
gue se ha afadido dos digitos, para asi disponer de una mayor especificidad. A
continuacién, se le asigna un codigo al conjunto de defectos que presente el
recién nacido. Este cddigo se decide tras un detenido analisis del patron global de
defectos (Martinez-Frias y Urioste, 1993). Este sistema de codificacién, nos
permite clasificar a cada nifio en diferentes niveles en funcion de los defectos

congeénitos que presenten.

En un primer nivel, se codifican los diferentes defectos y en el segundo nivel, los
nifios quedan incluidos en alguno de los siguientes grandes grupos de tipo de

presentacion clinica de los nifios malformados:

1.- AISLADOS: recién nacidos que presenta un unico defecto congénito.

2.- POLIMALFORMADOS: recién nacidos que presenta varios defectos
congeénitos que constituyen un cuadro en el que no se reconoce un sindrome.
3.-SINDROMES: recién nacidos que presenta un patrén de defectos congénitos

que corresponde con el de algun sindrome conocido.

En un tercer nivel se codifican diversos patrones patogénicos que se pueden
reconocer en cada nifio (Tabla 16). Asi, dentro de los grupos principales en los
que incluimos a los nifios malformados por tipo de presentacion clinica, existen

los siguientes subgrupos:
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1.- Dentro del grupo de los recién nacidos AISLADOS, existen cuatro

subgrupos especificos:

1.1.- AISLADOS SENSU ESTRICTO: cuando el nifio presenta un sélo defecto

congénito, por ejemplo un labio leporino.

1.2.- SECUENCIAS MALFORMATIVAS: Se considera que existe una
secuencia malformativa cuando un nifio presenta uno o varios defectos
congénitos, todos ellos secundarios a otro que fue el que, de un modo
secuencial, dio lugar al resto (Smith, 1982). Un ejemplo de secuencia
malformativa seria la de un nifio que presenta una espina bifida, pies zambos,
luxacién de rodillas, e incontinencia de esfinteres. Tanto los pies zambos como
la luxacién de rodillas e incontinencia de esfinteres, se produjeron como
consecuencia de la lesibn medular que produjo inmovilidad de las
extremidades inferiores y, consecuentemente, el resto de los defectos. Por
ello, ese nifio tiene un unico defecto (la espina bifida), y debe ser considerado
como aislado, ya que solo existe un defecto de la morfogénesis que dio lugar a

los otros.

1.3.- SECUENCIAS DISRUPTIVAS: se trata de aquellos nifios que teniendo un
desarrollo embrionario y fetal normal, en un momento determinado de la
gestacion, sufrieron el efecto de un agente externo que actud sobre ellos y
produjo la destruccion de determinadas estructuras (Smith, 1982; Spranger y
cls. 1982). Por ejemplo, un recién nacido con amputaciones y fisuras faciales
producidas por bridas amniéticas o un feto con amputaciones producidas por

un proceso vascular (Martinez-Frias y cols., 2001).

1.4.- SECUENCIAS DEFORMATIVAS: se incluyen aqui todos aquellos nifios
gue presentan un cuadro clinico formado exclusivamente por deformaciones
(Martinez-Frias 'y cols.,, 1999). Dichas deformaciones pueden ser
consecuencia de un agente externo conocido, (por ejemplo, un mioma uterino,
un utero bicorne, presentacion no cefélica, etc), o bien producidas por factores
intrinsecos (por ejemplo un defecto del sistema nervioso central que impida la

movilidad fetal).
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TABLA 16
Clasificacion de los recién nacidos con defectos congénitos
segun el tipo de presentacion clinica.
AISLADOS: Aislados sensu estricto.

Secuencias malformativas.
Secuencias disruptivas.
Secuencias deformativas.
POLIMALFORMADOS: Defectos de Zona de Desarrollo.
Asociaciones.
Complejos.
Polimalformados.
SINDROMES:  CromosOmicos.
Genes contiguos-microdelecion.
Ampliacion de tripletes.
Recesivos.
Dominantes.
Ligados al X dominantes.
Ligados al X recesivos.
Génicos de etiologia no definida.
De etiologia desconocida.

Embriofetopatias (de etiologia ambiental)

2.- Dentro del grupo de los POLIMALFORMADOS, el sistema de clasificacion
pretende la identificacion de ciertos patrones malformativos que integran el cuadro
clinico global del paciente. El reconocimiento de estos patrones facilita la
realizacion de determinados analisis encaminados a averiguar las causas de los
defectos congénitos. Los subgrupos que hemos estructurado entre los
polimalformados son:
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2.1.- DEFECTOS DE ZONA DE DESARROLLO (DZD): Un DZD se define
como un conjunto de varios defectos, que se presentan en un recién nacido,
como consecuencia de la alteracion de una zona (o unidad) de desarrollo.
Estos podrian ser interpretados como el resultado, en forma de respuesta
coordinada de dicha zona o unidad de desarrollo, al efecto de diversos
agentes causales (Opitz y cols.1986; Martinez-Frias y cols. 1998). Por
consiguiente, la zona de desarrollo se define como una parte autoorganizativa
del embridén en la que el desarrollo es espacial, sincronizado en el tiempo y
jerarquicamente coordinado (Opitz, 1993). La accion de un agente actuando
en un momento en el que la zona de desarrollo es susceptible a su accién,
puede provocar la alteracién de dicha zona y, como consecuencia, la aparicién
de anomalias en todas, o en algunas, estructuras anatomicas (segun el
momento Yy la virulencia o intensidad del agente) que derivan de esa zona de
desarrollo. Un defecto de zona de desarrollo puede ser politdpico o
monotoépico, pero todas las anomalias que lo constituyen son malformaciones
(Martinez-Frias y Frias, 1994). Ejemplos de defectos de zonas de desarrollo

son la holoprosencefalia y los defectos acro-renales.

2.2.- ASOCIACIONES: son un conjunto de defectos congénitos aparentemente
de origen organogenético, que tienden a ocurrir juntos en un mismo nifio, con
una frecuencia superior de la que cabria esperar por azar. Las asociaciones
tienden a ser designadas por acronimos construidos con las iniciales de los
defectos que se incluyen en la asociacion. Asi, por ejemplo, la asociacion
CHARGE (Pagon y cols. 1981) [Coloboma, cardiopatia ("Heart disease"),
Atresia de coanas, Retraso del crecimiento y del desarrollo, anomalias

Genitales, y anomalias de la oreja ("Ear anomaies")].

2.3.- COMPLEJOS: son conjuntos de defectos de diferentes estructuras
somaticas, que mantienen una relacion de vecindad durante el desarrollo
embrionario. Es evidente, que algun factor adverso debe alterar
simultaneamente todas estas estructuras, dada su proximidad geogréfica
(Aase, 1992). Ejemplos de complejos, son el complejo facio-auriculo-vertebral

(FAV), y el complejo hipoglosia-hipodactilia.
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2.4.- POLIMALFORMADOS: pertenecen a este subgrupo todos aquellos recién
nacidos con multiples defectos congénitos en los que no hemos podido

reconocer ningun sindrome.

3.- Dentro del grupo de nifios diagnosticados con un SINDROME podemos
identificar, a través de un codigo especifico, los que pertenecen a cada una de las

siguientes categorias:

3.1.- Sindromes cromosoémicos.

3.2.- Sindromes de genes contiguos-microdeleccion.
3.3.- Sindromes por ampliacién de tripletes repetitivos.
3.4.- Sindromes autosémicos dominantes.

3.5.- Sindromes autosémicos recesivos.

3.6.- Sindromes ligados al X dominantes.

3.7.- Sindromes ligados al X recesivos.

3.8.- Sindromes génicos de etiologia no bien definida.
3.9.- Sindromes de etiologia desconocida.

3.10.- Embriofetopatias ( de etiologia ambiental).

Es importante resefiar que dentro de todos los polimalformados y sindromes,
pertenezcan al subgrupo que pertenezcan, estan identificados con codigos
especificos, aquellos casos en los que, dentro del patrén clinico global, pudimos
reconocer grupos de defectos que forman un DZD, una asociacion, una
secuencia, etc. Es posible, por tanto, que formando parte del cuadro clinico global
de un nifio con una anomalia cromosémica, podamos identificar un subgrupo de
defectos que eran secuencia de otro, 0 que componian uno o varios DZD o una
asociacion especifica, etc. Esto permite estudiar no sélo defectos, sino patrones
de defectos en las distintas presentaciones clinicas. Por ejemplo, es factible
analizar el comportamiento de un DZD como la holoprosencefalia, en
polimalformados que solo presentan holoprosencefalia, en polimalformados sensu
estricto en los que entre todos los defectos que tienen se ha identificado una

holoprosencefalia, y en todos los subgrupos de sindromes creados. Podemos
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saber que frecuencia y que especificidad tiene, o con que defectos se combina la
holoprosencefalia en sindromes cromosomicos, en sindromes recesivos,

dominantes, ambientales, etc.

3.2.7.- Identificacion de los casos para el presente estudio.

Todos los casos fueron seleccionados dentro de la base de datos del ECEMC, por
presentar una anomalia cromosOmica con exceso de material genético, cualquiera
gue fuera su origen, excluyendo sélo aquellos casos que presentaban trisomia de

los cromosomas 13, 18 y 21.

El cariotipo de la mayoria de los casos fue realizado en linfocitos de sangre
periférica, no obstante, 9 casos fueron diagnosticados tras una amniocentesis
(dos de ellos confirmados mas tarde en linfocitos de sangre periférica), un caso
fue diagnosticado tras una biopsia de vellosidades coriales, y otro tras una

funiculocentesis.

El estudio citogenético se realiz6 en todos los casos mediante tincion
convencional con Giemsa y bandeo G (Seabright, 1971), habitualmente con
cromosomas prometafasicos (Yunis, 1976). Otras técnicas de bandeo, como C
(Arrighi y Hsu, 1971), Ag-NOR (Matsui y Sasaki, 1973), Q (Casperson y cols.,
1970), R (Verma, 1982) etc, fueron utilizadas en casos particulares en los que se
deseaba poner de manifiesto ciertas regiones cromosémicas, 0 precisar una
determinada variante cromosomica. En un cierto nimero de casos, sobre todo a
partir de 1994, también fueron utilizadas técnicas de citogenética molecular

(FISH), con el fin de tipificar el origen concreto del material cromosémico extra.

Para el analisis hemos distribuido el total de los casos en cinco grandes grupos.

Primer grupo: incluye a los casos cuyo cariotipo presenta un exceso de

material cromosoémico autosémico conocido.
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Segundo grupo: incluye los casos con exceso de material cromosémico
gonosOmico conocido. Dentro de este grupo, existen dos subgrupos segun

presenten o no, al menos un cromosoma Y.

Il.a.- Aquellos con cromosoma Y.
Il.b.- Aquellos sin cromosoma Y.

Tercer grupo: incluye los casos con exceso de material cromosémico de origen

desconocido. Dentro de este grupo, existen dos subgrupos.

lll.a.- Aquellos casos que presentan un derivado que le supone un exceso
de material, pero manteniendo 46 cromosomas.
lll.b.- Aquellos casos que presentan un marcador o microcromosoma extra,

Cuyo origen esta sin tipificar.

Cuarto grupo: incluye los casos cuyo reordenamiento cromosomico implica a
dos cromosomas diferentes de origen conocido. Dentro de este grupo, existen

dos subgrupos por considerar que podrian aparecer diferencias entre ellos:

IV.a.- Aquellos casos que presentan un exceso de material de origen
conocido de dos cromosomas diferentes.

IV.b.- Aguellos que presentan simultdneamente exceso de material de un
cromosoma y defecto de material de otro cromosoma, ambos de origen

conocido.

Quinto grupo: incluye aquellos casos que presentan poliploidias.

V.a.- Aquellos casos con triploidias.

V.b.- Aquellos casos con otras poliploidias.
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3.2.8.- Seleccién de los controles para este estudio

El muestreo realizado en el ECEMC implica una concordancia de casos y
controles en el tiempo, hospital de nacimiento y sexo. Las ventajas practicas de
tomar los controles apareados con los casos y la metodologia de andlisis han sido
comentados y ejemplificados, entre otros, por Kleinbaum y cols. (1980), Breslow y
Day (1980) y Armitage y Berry (1987).

En nuestro trabajo, y debido a que estamos estudiando una poblacién de casos
muy particular, caracterizada por la presencia de un exceso de material
cromosOmico, hemos utilizado dos poblaciones de comparacion. En primer lugar
hemos utilizado como poblacion de comparacion, a todos los nifios malformados
registrados en el ECEMC con cariotipo normal (2.492 nifios). Y en segundo
lugar hemos utilizado como poblacién control a todos los controles sanos del
ECEMC (24.991 nifios). De este modo cada una de las variables en cada grupo

de estudio, se estudia frente a ambos grupos de comparacion.

Hemos utilizado estos grupos de comparacién para el andlisis de todas las
variables y factores de riesgo, excepto para estudiar el sexo, ya que los controles
del ECEMC estan apareados con los casos precisamente por coincidir en su
sexo, y por tanto no son validos para la comparacion. Por ello, para estudiar el
sexo, empleamos como grupo de comparacion el total de la poblacion de recién
nacidos controlados por el ECEMC, que la tenemos separada por sexo y nos

ofrece la razon de sexo en la poblacion espariola.

3.2.9.- Variables y factores analizados.

De los 300 datos que se recogen para cada nifio en los protocolos del ECEMC,
y teniendo presente que vamos a trabajar siempre sobre el total de datos
especificados, es decir, no contabilizando aquellos casos en los que no esta
especificada una determinada variable, hemos seleccionado para su analisis, las

variables que se describen en la Tabla 17. Estas fueron las siguientes:
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* Caracteristicas de los recién nacidos:

- Sexo: varén, mujer o intersexo.

- Peso al nacimiento: en gramos.

- Edad gestacional: Los valores de esta variable, se estiman a partir de la
fecha de la dltima menstruacién y del nacimiento del nifio.

- Peso de la placenta: en gramos.

- Niumero de vasos del cordén umbilical.

* Caracteristicas de los padres:

- Edad materna.

- Edad paterna.

- Media de las diferencias de edades de los padres.

- NUmero de embarazos de la madre. Esta variable se refiere al numero
total de embarazos que ha tenido la madre, incluyendo el del propdsito en estudio,
e independientemente de si dichos embarazos fueron o no productivos. Ademas,
en éste apartado estudiaremos las diferencias, si las hay, entre la primiparidad y
la multiparidad.

- Edad Menarquia: edad de la menarquia en afos.

- Problemas de fertilidad de la pareja: mediante una pregunta directa a la

madre sobre si cree que concibe facil o no.
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TABLA 17

Descripcion de las variables a estudiar.

VARIABLES UNIDADES
Sexo M/F
Peso gramos
Edad Gestacional dias / semanas
Peso de la placenta gramos
NUmero de vasos (cordon) 2/3
Edad materna anos
Edad paterna afos
Media de diferencias anos
Numero de embarazos namero
Edad menarquia afos
Concibe facil Si, No

3.2.10.- Metodologia estadistica.

Para efectuar la comparacion de las medias de los valores de las variables
continuas analizadas (peso del recién nacido, edad gestacional, edad materna y
edad paterna) en los grupos de niflos malformados versus los controles, hemos
utilizado la distribucion "t de Student”. Para la comparacion de grupos de medias

se utilizé el analisis de varianza (ANOVA).

Para el analisis de las variables discontinuas utilizamos el test de la Chi-cuadrado
y el de Fisher cuando alguno de los valores esperados era menor de 5. Hemos
utilizado test de tendencia lineal de Cochran y Armitage (chi-cuadrado con 1

grado de libertad), aplicable cuando existe un gradiente de incremento o
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descenso a medida que aumenta el valor de la variable por la que se distribuye.
La hipétesis nula postula que la distribucion no aumenta ni disminuye de forma

lineal al aumentar el valor de la variable.

Una vez codificada y verificada toda la informacion referida a las variables
seleccionadas, se introdujo en un ordenador IBM PS/2. Fue procesada utilizando
programas especificamente confeccionados en el ECEMC, ademas de los
paquetes STATISTICS, EPI-INFO V.3, y SPSS.
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4.- RESULTADOS.
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4.- RESULTADOS

En la Tabla 18, se presenta el numero total de RN a los que se les realiz6 un
cariotipo en el periodo estudiado, al igual que el niumero total de RN en el que se
diagnosticé una alteracion cromosoémica y el namero total de RN con cariotipo
alterado por la existencia de un exceso de material cromosémico. Como se puede
observar, el 27,26% del total de RN cariotipados presentaron una alteracion
cromosomica, de los cuales el 4,35% presentaban una alteracion cromosémica
por exceso de material (excluyendo trisomias 13,18 y 21) y por tanto fueron los

incluidos en este trabajo.

TABLA 18
Porcentaje de casos cariotipados y con alteraciones cromosomicas

Total %sobre total de RN

Total de RN cariotipados 3426 100
Total de RN con alt.cromosémicas 934 27,26
Total de RN con exceso 149 4,35
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Una vez seleccionados los 149 casos por tener una cromosomopatia con exceso
de material cromosomico, los hemos clasificado en los cinco grupos y subgrupos
correspondientes (establecidos segun el origen del material extra que contienen
cada uno de ellos), y que describimos en el apartado de material y métodos
(Tabla 19).

Algunos de los casos incluidos en este estudio, fueron estudiados hace algunos
afos, cuando aun no existian “equipos informéticos para cariotipar”, por lo que los
cariotipos se tenian que hacer a mano. Ademas tampoco existian las técnicas de
citogenética molecular para confirmar el diagndstico citogenético. No obstante,
una vez que salieron al mercado los cariotipadores, adquirimos uno, que nos
permitié tener todos nuestras fotos de cariotipo almacenadas informaticamente.
Del mismo modo, cuando aparecieron y se pusieron a punto las técnicas de
citogenética molecular se pudo hacer el diagnéstico definitivo de muchos de los

casos que no tenian todavia un diagnoéstico.

Después de analizar los resultados citogenéticos de todos los casos, pasaremos
al estudio de las variables seleccionadas, que son: (sexo, peso, edad gestacional,
edad materna, edad paterna, diferencia de edades parentales, numero de
embarazos anteriores, edad de la menarquia, peso de la placenta y n° de vasos

del cordon umbilical) en cada uno de los grupos
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Tabla 19
NuUmero de casos incluidos en cada grupo
N° de Casos % sobre total

Grupo | 39 26,17
Grupo Il 42 28,19
Grupo Il.a 28 18,79
Grupo Il.b 14 9,4

Grupo llI 31 20,81
Grupo lll.a 22 14,77
Grupo lll.b 9 6,04
Grupo IV 21 14,09
Grupo IV.a 3 2,01
Grupo IV.b 18 12,08
Grupo V 16 10,74
Grupo V.a 12 8,05
Grupo V.b 4 10,74
TOTAL 149 100

4.1.- RESULTADOS CITOGENETICOS DE LOS 149 CASOS.

4.1.1.- GRUPO I: Casos con un exceso de material cromosdmico autosémico

conocido.

En la Tabla 20, se presentan los cariotipos de los 39 casos incluidos en el grupo I,
por tener exceso de material cromosOmico autosémico conocido que
representan el 26,17% del total de los 149 casos. Los casos estan ordenados en
funcién del cromosoma autosémico del que se tiene exceso de material, de modo
que el 1° caso presenta exceso de material procedente del cromosoma 2
(2,56%), el 2° caso presenta exceso de material del cromosoma 3 (2,56%), los

casos 3°, 4° 5°y 6° tienen exceso de material del cromosoma 5 (10,26%), el 7°
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caso tiene exceso de cromosoma 6 (2,56%), los casos 8° 9° y 10° presentan
exceso de material procedente del cromosoma 8 (7,69%), los casos 11° al 17°
poseen un exceso de material del cromosoma 9 (17,95%), los casos 18° y 19°
tienen exceso de material del cromosoma 10 (5,13%), los casos del 20° al 23°
poseen exceso de material del cromosoma 15 (10,26%), el caso 24° y 25° tienen,
respectivamente, exceso de material de los cromosomas 16 (2,56%) y 17
(2,56%), los casos 26° al 29° presentan exceso de material del cromosoma 18
(10,26%), el caso 30° tiene exceso del cromosoma 20 (2,56%), y los casos 31° al

39° tienen exceso de material procedente del cromosoma 22 (23,08%).

Como podemos observar en la Tabla 20, el cromosoma 22 es el que con mas
frecuencia se presenta en exceso, ya que lo encontramos en 9 de los 39 casos
(23,08%).

Le siguen en frecuencia el cromosoma 9 (7 casos; 17,95%) y el cromosoma 5 (5
casos; 12,82%). Sin embargo, entre nuestros casos, no hemos encontrado
ninguno con exceso de material procedente de los cromosomas 1, 4, 7, 11, 12, 14
y 19, probablemente debido al efecto deletéreo que conllevan las anomalias

cromosomicas que implican éstos cromosomas sobre el desarrollo del feto.

Con respecto al sexo, lo conocemos en 38 de los 39 casos incluidos en el grupo |,
ya que como muestra la Tabla 23, el caso n® 11 presenta una "trisomia 9" (el
cariotipo no fue realizado en el ECEMC), siendo éste el Unico dato que se refleja
en la historia del caso, sin que podamos saber si es de sexo masculino o
femenino. De los 38 casos, el 57,89 % (22/38) son de sexo femenino, y el 42,11%
restante (16/38) son de sexo masculino (Tabla 23), dando una proporciéon

M/F:0,73, frente al 1,06 de la poblacién general.
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Tabla 20
Resultados del estudio citogenético de los 39 casos con

exceso de material cromosémico autosémico conocido (Grupo 1)

-19:
-2°:
_30
- 40

- 5%
- p°

-70:
-89:
_90
-100°:

-11°:
-129:
-13°:

- 14°

- 1509
- 16°:
-17°:
-18°:
-190:

- 20°
-21°

- 220
-230:
- 240 :

- 25°
- 26°
-27°

-28°:

-29°

-300°:
- 31°:

- 32°

- 339:
- 349
- 359::
- 36°:
- 37°:

- 38°

- 3909:

46,XX,dup(2)(g11.2931)
46,XX,add(14)(pter).ish der(14)t(3;14)(g25.1;pter)(WCP3+)

1 46,XX,inv dup(5)(p15.1-p12)
: 46,XX/47,XX,+i(5p)(98,8%/1,2%)sangre;

46,XX/47,XX,+i(5p)(63%/37%)piel
46,XY,-19,+der(19)ins(19;5)(p11;pllpl3)mat

. 46,XX,add(1)(p36)dup(5)(g31-gter)(map5+);

46,XX,1p+(Amniocentesis)
46,XY,dup(6)(p12p12.3)
46,XX/47,XX+8 (70%/30%)

: 46,XX,invdup(8)8p23.1-p11.2)

46,XX,dup(8)(p23-p11)?

trisomia 9
47,XY,+der(9)t(9;16)(q13;pl3)mat

47 XX, +99-

: 47,XX,+90-

47 XX,+99-

46,XX(25%)/47 ,XX+idic(9)(pter-q13:q13pter)(75%)
47 XY, +9q+

46,XX,14p+/trisomia parcial cromosoma 10
46,XY, dup(10)(g23-9g24)

. 47,XX,+der(15)(pter-g15)mat

: 46,XY,dup(15)(q11gl2)(wcp is+)
46,XY(50%)+46,XY,dup(15q)(50%)

47, XY,+idic15(q11-q127?)

47,XY,+mar.ish der (16)(WCP 16+)

1 46,XY,(17g+)(WCP 17+)dup(17)

: 46,XY,-18+D(18)1(18;18)[48]/47,XY,-8+D(18)t(18,18),+r(18)[52]
: 46,XX,dup(18)(ql2.2-qter)
46,XX,dup(18)(g12.2-gter)

. 46,XY,+mar. ish i(18p)(WCP 18+)
46,XX/47,XX,+20 (amniocentesis)
47, XY ,+22

- 47;XY,+der(22)t(11;22)(g23;q11)

47 XX, +der(22)t(11;22)(923;921)mat
46,XX,dup22(gq11,q13)

47 XX, +idic(22)

46,XX/47 ,XX,+mar(36%/64%)(22)
47,XX,+del(22q)

: 47,XY,1gh-,+del(22)

47 XY ,+22
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4.1.1.1.- Ejemplos de los aspectos clinicos y citogenéticos de los casos
incluidos en el Grupo | (exceso de material cromosémico autosémico

conocido).

CASO 1.- Corresponde al 2° de la Tabla 20.

Se trata de una nifia que nacio con un peso de 2.540 gr. una longitud de 49 cm. y
un perimetro cefalico de 31 cm. Al nacimiento presentaba una fisura de paladar
blando con micrognatia, microcefalia, polidactilia, fosita supracoxigea Yy
comunicacioén interventricular (Fig.9). Al realizar el cariotipo de alta resolucién de
la nifia, observamos un cromosoma 14 con material “extra” adherido a sus brazos
cortos (Fig. 10). El cariotipo de los padres resulté normal. Con la aplicacion de
técnicas de hibridacion “in situ”, pudimos comprobar que el material extra era
derivado del cromosoma 3 (Fig 11), por lo que la nifia era “portadora de una
trisomia parcial del brazo largo del cromosoma 3”. El cariotipo por tanto, de la
paciente resulto:

46,XX,add(14)(pter).ish der(14)t(3;14)(q25.1;pter)(WCP3+) de novo.
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FIGURA 9.

Foto clinica del caso 1
e

! .

Caso 1.- rasgos faciales dismorficos con retrognatia, boca en carpa con labios finos y

narinas antevertidas.
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FIGURA 10

Cromosomas de alta resolucién del caso 1
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FIGURA 11

FISH con la sonda painting del cromosoma 3, en el caso 1

Painting
cromosoma 3
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CASO 2.- Corresponde al 4° de la Tabla 20.
Se trata de una recién nacida que al nacer presentaba piel redundante en cuello,
torax en campana, hipoplasia severa de musculos abdominales, clinodactilia del
5° dedo (ambas manos), pies equinovaros y alteraciones del sistema nervioso
central (Dandy-Walker). Murié a los 6 meses por insuficiencia cardiorespiratoria
(Fig.12). Al realizar el cariotipo de alta resolucion en linfocitos de sangre
periférica, fibroblastos de piel y condrocitos, observamos un cromosoma
marcador extra, en mosaico, cuyo patron de bandas nos parecia similar al brazo
corto del cromosoma 5 (Fig.13). Mediante la aplicacion de bandas C, pudimos
identificar que el cromosoma marcador extra, era monocentrométrico. Aplicando
técnicas de hibridacion “in situ”, con la sonda painting del cromosoma 5, pudimos
confirmar que se trataba de una tetrasomia del brazo corto del cromosoma 5
en mosaico. (Fig.14) quedando por tanto el cariotipo:

46,XX/47,XX+i(5p).ish (WCP 5+) con distintos grados de mosaicismo

en los distintos tejidos.
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FIGURA 12

Foto clinica del caso 2

e g s

Caso 2.- Piel redundante en cuello, hipoplasia de misculos abdominales, clinodactilia de 5°

dedos y pies equinovaros.
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Resultados

Cromosomas de alta resolucién del caso 2
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FIGURA 14

FISH con la sonda painting del cromosoma 5, en el caso 2

Painting cromosoma 5

g

\ Cromosoma 5 normal
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CASO 3.- Corresponde al caso 24° de la Tabla 20

Se trata de un varén polimalformado (Fig.15), que presentaba lisencefalia parcial
del lI6bulo temporal y turbidez de cornea. El cariotipo reveld un cromosoma extra
en todas las metafases excepto en 3, cuyo patron de bandas nos parecia similar
al brazo largo del cromosoma 16 (Fig.16). Mediante la aplicacion de técnicas de
hibridaciéon “in situ”, con la sonda painting del cromosoma 16, pudimos confirmar
gue se trataba de un cromosoma extra derivado del cromosoma 16 (Fig.17), que
generaba en el nifio una trisomia parcial del cromosoma 16, concretamente
del brazo largo del cromosoma 16. Con una férmula de cariotipo:

47, XY, +mar.ish der(16)(WCP16+) [97]/46,XY[3]de novo.

FIGURA 15

Foto clinica del caso 3

Caso 3: Asimetria de cara con epicantus, oreja displasica, opacidad corneal y clinodactilia.
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FIGURA 16

Cromosomas de alta resoluciéon del caso 3
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FIGURA 17

FISH con la sonda painting del cromosoma 16, en el caso 3

Painting
cromosoma 16
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41.2.- GRUPO II: Casos con un exceso de material cromosdémico

gonosomico conocido.

En la Tabla 21, se presenta el cariotipo de los 42 casos (28,19% del total)
incluidos en el Grupo Il, por presentar exceso de material gonosdémico
conocido. En el subgrupo Il.a, encontramos 28 casos (66,67%) con cromosoma
Y, y en el subgrupo Il.b, 14 casos (33,33%) con varios cromosomas X y sin

cromosoma Y.

Dentro del subgrupo ll.a, el 67,86% de los casos (19/28) presentan dos
cromosomas X y un cromosoma Y, (Sindrome de Klinefelter); dos de los casos de
este subgrupo presentan un cromosoma X y dos cromosomas Y (7,14%); un caso
tiene 4 cromosomas X y un cromosoma Y (3,57%), y seis casos presentan un
cromosoma Y anémalo (21,43%). Todos los casos incluidos en el subgrupo Il.a
son cromosOmicamente varones, ya que poseen un cromosoma Y, aungque uno
de ellos se describe clinicamente como intersexo, presentando genitales
ambiguos. En el subgrupo Il.b, todos los casos son de sexo femenino,
presentando el 92,86% de ellos (13/14) un Triple X y el caso restante (7,14%) 5
cromosomas X (Penta X).

Es llamativo el alto porcentaje de nifios que presentan alteraciones por exceso de

los cromosomas sexuales en los que tradicionalmente no se observan defectos

fisicos.
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Tabla 21
Resultados del estudio citogenético de los 42 casos con exceso

de material cromosémico gonosémico conocido (Grupo Il)

* Casos con cromosoma Y (Subgrupo Il.a)

- 19 casos con cariotipo 47,XXY

- 2 casos con cariotipo 47,XYY

- 1 caso con cariotipo 49, XXXXY

- 6 casos con el cromosoma Y anémalo (formando isocromosoma Y)

* Casos sin cromosoma Y (Subgrupo Il.b)
- 13 casos presentaron un cariotipo con al menos una linea celular con triple X

(47,XXX)
- 1 caso con cariotipo (49,XXXXX).

4.1.2.1.- Ejemplos de los aspectos clinicos y citogenéticos de los casos
incluidos en el Grupo Il (exceso de material cromosdmico gonosdémico

conocido).

CASO 4.- Corresponde a un caso incluido en el Subgrupo Il.a.
se trata de una varon que presentd al nacimiento un hipospadias escrotal y un
escroto en bufanda. Al realizarle el cariotipo, observamos que era portador de un
cromosoma sexual extra (Fig. 18), siendo su cariotipo:

47 ,XXY.
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FIGURA 18

Cariotipo de alta resolucion del caso 4 (47 cromosomas: 47,XXY)
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CASQO 5.- Corresponde a un caso incluido en el Subgrupo Il.b.
Se trata de una nifia que al nacer presenté un desplazamiento del esfinter anal,
con luxacion congénita de caderas y agenesia renal unilateral. Al realizarle el
cariotipo de alta resolucion, observamos que era portadora de 5 cromosomas
sexuales, todos ellos cromosomas X (Fig 19), por lo que su formula de cariotipo
era:

49 XXXXX
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FIGURA 19

Cariotipo de alta resolucion del caso 5 (49 cromosomas: 49,XXXX)
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4.1.3.- GRUPO Illl: Casos con exceso de material cromosdmico de origen
desconocido.

En la Tabla 22, se presentan los cariotipos de los 31 casos (20,81% del total)
incluidos en el Grupo lll, por presentar un exceso de material cromosémico de
origen desconocido. En el primer subgrupo encontramos 22 casos (54,55%
varones y 45,45% hembras) con un derivado que les supone un exceso de
material, pero manteniendo 46 cromosomas, y en el segundo subgrupo
encontramos 9 casos (55,55% varones y 44,44% hembras) con un cromosoma

marcador o microcromosoma extra, cuyo origen esté sin tipificar.
So6lo uno de los casos incluidos en el subgrupo lll.b, presentd el cromosoma

marcador extra de forma homogénea en todas sus células, el resto de los casos

de éste subgrupo presentaron el cromosoma marcador en mosaico, es decir
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presentaron una linea celular normal y otra linea celular con el cromosoma

marcador (Tabla 22).

Tabla 22
Resultados del estudio citogenético de los 31 casos con exceso de

material cromosomico de origen desconocido (Grupo III)

* Casos con un derivado que les supone un exceso de material, con 46
cromosomas (Subgrupo lll.a)

- 1°:46,XY,5p+
- 2°:46,XY,13g+ (Funiculocentesis)
- 3°:46,XY,4q+
- 4°:46,XY,4p+
- 50:46,XYg+

- 6°:46,XY,10g+
- 7°:46,XY,2p+
- 8°:46,XY,22p+
- 99:46,XX,1g+
- 10°: 46,XX,11qg+
- 11°: 46,XX,7q9+
- 12°: 46,XX,2q+
- 13°: 46,XY,4p+
- 14°: 46,XY,17p+
- 15°: 46,XX,12p+
- 16°: 46,XY,1g+
- 17°: 46,XY,16p+
- 18°: 46,XX,del(9)(p22)/46,XX,9p+ (73%/27%)
-19°:46,XX,11g+
- 20°: 46,XX,4q+
- 21°: 46,XX,4p+
- 22°: 46,XX,2209+

* Casos con un cromosoma marcador (Subgrupo lll.b)

- 1°: 46,XY/47,XY,+mar

- 29 47 XX, +mar

- 39:46,XX,1(4;8)(q27;p12)pat./47,XX,+mar, t(4;8)(q27;p12)pat(14%/86%)
- 4°: 46,XY/47,XY+mar

- 59 46,XY/47,XY+mar (Amniocentesis) /46,XY/47,XY,+mar (47%/53%)

- 6°: 46,XY(2%) /47,XY + mar (98%)

- 7° 1 46,XX(42%/)/47,XX,+mar(58%)

- 8°:46,XY/ 47,XY,+mar (98% / 2%)

-90:46,XX /47, XX, +mar (42% / 58%)
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4.1.3.1.- Ejemplos de los aspectos clinicos y citogenéticos de los casos
incluidos en el Grupo Il (exceso de material cromosémico de origen

desconocido).

CASO 6.- Corresponde un caso incluido en el subgrupo lll.a.

Se trata de un recién nacido varon que presentd al nacimiento una cara peculiar
con retrognatia y piel sobrante en cuello (Fig.20). Al realizar el cariotipo de este
paciente, observamos que existia un exceso de material en el brazo corto de uno
de los cromosomas del par 17 (Fig 21). El cariotipo de los padres era normal, por
lo que la alteracién se habia producido “de novo”. No obstante, debido al pequefio
tamafio de dicha anomalia y a que en ese momento no disponiamos de técnicas
de FISH, no se pudo diagnosticar el origen del material extra adherido a los
brazos cortos del cromosoma 17. Su cariotipo qued6 como:

46, XY, 17p+.
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Fig. 20
Foto clinica del caso 6

Caso 6.- Cara peculiar con retrognatia.
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Fig. 21
Cariotipo de alta resolucion del caso 6
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CASO 7.- Corresponde un caso incluido en el subgrupo lll.a.

Se trata de una nifla que al nacimiento presento

trigonocefalia, agenesia renal unilateral y pie zambo

XX. La primera de ellas presentaba una delecion terminal de brazo corto de uno
de los cromosomas del par 9, mientras que la segunda presentaba un exceso de
material en uno de los cromosomas del par 9. Ambas alteraciones eran
excluyentes, de modo que siempre existia un cromosoma 9 normal y otro alterado
(con falta o con exceso de material) generando en la nifia un mosaico con
monosomia parcial del brazo corto del cromosoma 9 y con exceso de material

desconocido (Fig. 23 y 24). El cariotipo de los padres fue normal, por lo que la

alteracion se produjo “de novo”. El cariotipo fue por tanto:

46,XX,del (9)(p22)/46,XX,9p+(73%/27%).
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Fig. 22
Foto clinica del caso 7

Caso 7: Cara peculiar con trigonocefalia, suturas metépica prominente y dismorfias faciales.
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Fig. 23
Cariotipo de alta resolucion del caso 7 (mostrando el 9p-)
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Fig. 24
Cariotipo de alta resolucion del caso 7 (mostrando el 9p+)
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4.1.4.- GRUPO 1V: Casos cuyo reordenamiento cromosémico implica a dos

cromosomas diferentes de origen conocido.

En la Tabla 23 se presentan los cariotipos de los 21 casos (14,09% del total)
incluidos en el Grupo IV, por presentar reordenamientos cromosOmicos que
implican a dos cromosomas diferentes de origen conocido. Los tres casos
incluidos en el subgrupo IV.a (66,67% hembras y 33,33% varones), presentan un
exceso de material de origen conocido de dos cromosomas diferentes, de modo
gue el caso 1° tiene exceso de material procedente de los cromosomas 11y 22,
el 2° caso tiene exceso de material del cromosoma 4 y del cromosoma 10, y el
3° caso presenta exceso de material de los cromosomas 15y 16 (Tabla 23). Con
respecto al Grupo IV.b, se incluyen 18 casos (12,08% del total) que presentan al
mismo tiempo exceso de material de un cromosoma y defecto de material de otro,
ambos de origen conocido. El cariotipo de cada uno de estos casos se detalla en
la Tabla 23, donde encontramos 13 varones (72,22%), y 5 hembras (27,78%).
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Tabla 23

Resultados del estudio citogenético de los 21 casos con reordenamientos

cromosémicos de dos cromosomas diferentes de origen conocido (Grupo V)

IV.a)

- ]0

- 6
- 79

- 12°

* Casos con un exceso de material de dos cromosomas diferentes (Subgrupo

- 19 47, XY,+der(22)t(11;22)(q23;q11.2)mat/47,XY,+mar
- 2°:47,XX,+der(10),t(4;10)(g31;q11)mat
- 3°: 47, XX,+der(16)t(15;16)(q13;p11.2)

* Casos con un exceso de material de un cromosoma y defecto de otro
cromosoma (Subgrupo 1V.b)

. 46,XX,-8,+der(8)t(8;13)(p23;922)mat.
- 2°:
- 39
- 49
- 59

46,XY,rec(4)dup q,inv(4)(p15.2927)mat.
46,XX,-18,+der(18)t(13;18)(q14;921)pat.
46,XYQs,-6,+der(6)t(4;6)(g23;p23)mat.
46,XY,-15,+der(15)t(10;15)(q11.2;q11.2).

: 46,XY,-22,+der(22),t(11;22)(g23;g13)mat.

: 46,XY,-11,+der(11)t(2;11)(11pter-1925::2p21-2pter)pat.
- 8°:
- 99
-100°:
- 11°:

46,XX,-5,+der(5)t(5;16)(p15;913)mat.
46,XY,-5,+der(5)t(5;16)(p15;913)mat.
46;XY,-17,+der(17)t(16;17)(p13.3;p13.3)pat.
46,XY,-21,+der(21)t(8;21)(p21;p1l1)pat.

: 46,XY,der(9)t(5;9)(q33;p21)mat.
- 13°:
- 140
- 15°:
-16°:
-17°:
- 18°:

46,XX,der(15)t(9;15)(p22;926.2)pat.
46,XX,-15,+der(15)t(9;15)(p121;9225)pat.
46,XY,-21,+der(9)t(9;21)(g21;921)mat.
46,XY,-4,+der(4),t(4;12)pat.
46,XY,der(5)(5;13)(p15;922)pat.
46,XY,-4,+der(4),t4;12)(p16;pl2.2)pat.

4.1.4.1.- Ejemplos de los aspectos clinicos y citogenéticos de los casos

incluidos en el Grupo IV (Casos cuyo reordenamiento cromosémico implica

a dos cromosomas diferentes de origen conocido).

CASO 8.- Corresponde al primer caso del subgrupo 1V.a.

Se trata de un nifio que presentd al nacimiento una cara peculiar con fisura de

paladar blando, retrognathia y macrotia, con hernia inguinal, seno pilonidal,

hipoplasia de pene, hipoplasia de renal y cardiopatia (CIV y CIA), desarrollando

146




Resultados

un retraso psicomotor importante. (No disponemos de foto clinica de este
paciente).

Al realizarle el cariotipo de este nifio, observamos que todas las células
analizadas presentaban 47 cromosomas, con formula sexual XY. El cariotipo del
padre resultdé normal, pero la madre resultd ser portadora de una traslocacion
aparentemente balanceada entre los cromosomas 11 y 22, por lo que el
cromosoma extra presente en el nifio era el derivado extra de la traslocacion (11;
22) materna, produciéndole a la nifia una trisomia parcial de los cromosomas 11y
22 (Fig.25). Siendo su cariotipo:

47, XY,+der(22)(11;22)(923;g11.2)mat,

Fig. 25

Cariotipo del caso 8
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CASO 9.- Corresponde al segundo caso del subgrupo IV.b.
Se trata de un recién nacido varén que nacio a las 35 semanas de gestacién con

un peso de 1.460 gr. presentando un labio leporino con fisura de paladar,
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micrognathia, oreja displasica, hipoplasia nasal, hipertelorismo, exoftalmos y piel
sobrante en cuello, con persistencia de conducto arterioso, escroto en bufanda,
hipoplasia renal, alteraciones vertebrales y torax en campana (Fig.26). Al
realizarle el cariotipo pudimos observar que uno de los cromosomas del par 4 era
andmalo. El cariotipo de su padre era normal, pero la madre era portadora de una
inversion aparentemente balanceada del brazo largo del cromosoma 4. Esto
generaba en el nifio un recombinante de inversiébn que producia una delecion
parcial del brazo corto del 4 y una duplicacién parcial del brazo largo del 4.
Siendo el cariotipo por tanto:
46,XY, rec (4)dup(q),inv(4)(p15.2q27)mat.(Fig.27)

Fig. 26

Foto clinica del caso 9

Caso 9.- labio leporino unilateral con fisura de paladar, micrognathia, oreja displasica, hipoplasia

nasal, hipertelorismo, exoftalmos y piel sobrante en cuello, cara peculiar con trigonocefalia.
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Fig. 27
Cariotipo del caso 9
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4.1.5.- GRUPO V: Casos que presentan poliploidias.

En la Tabla 24, se presentan los cariotipos de los 16 casos (10,74%), incluidos en
el Grupo V, por presentar poliploidias. En el subgrupo V.a, se incluyen 12 casos
con triploidias, de los cuales el 58,33% son hembras, con cariotipo 69,XXX (7/12)
y el 41,66% son varones con cariotipo 69,XXY (5/12) (dos de éstos cinco casos
presentaron genitales ambiguos), mientras que en el subgrupo V.b, se incluyen 4

casos con tetraploidias, con una distribucién de sexos al 50%.
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Tabla 24
Resultados del estudio citogenético de los 16 casos
con poliploidias (Grupo V)

* Casos con triploidias (Subgrupo V.a)
- 12 casos
* Casos con tetraploidias (Subgrupo V.b)

- 4 casos

4.1.5.1.- Ejemplos de los aspectos clinicos y citogenéticos de los casos

incluidos en el Grupo V (Casos que presentan poliploidias).

CASO 10.- Corresponde un caso incluido en el subgrupo V.a.

Se trata de una recién nacida con muy bajo peso y mdltiples malformaciones,
tales como retrognathia, sindactilia, anomalias de pies, protrusion ocular e
hipertelorismo, con un ciego movil, hipoplasia de timo y de glandulas
suprarrenales (Fig.28). La nifia muri6 en el periodo perinatal. Al realizar el
cariotipo, este revelo la presencia de una triploidia, o sea todas las células eran
triploides, presentando en lugar de 46 cromosomas, 69 cromosomas (Fig.
29). Siendo el cariotipo por tanto:

69, XXX.
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Fig. 28
Foto clinica del caso 10

Caso 10.- retrognathia, sindactilia, anomalias de pies, protrusién ocular e hipertelorismo.
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Fig. 29

Cariotipo del caso 10
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CASO 11.-

Se trata de un recién nacido con muy bajo peso y multiples malformaciones, tales
como hipoplasia de vermix cerebeloso, lisencefalia, coloboma de iris y de
coroides, blefarofimosis y apéndice preauricular con oreja displasica y labio
leporino con fisura de paladar, con contracturas de miembros y tricomegalia (Fig.
30). El nifio murié en el periodo perinatal. Al realizar el cariotipo, este revel6 la
presencia de una tetraploidia, o sea todas las células eran tetraploides,
presentando en lugar de 46 cromosomas, 94 cromosomas (Fig. 31). Siendo el
cariotipo por tanto:

94, XXXY.
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Fig. 30
Foto clinica del caso 11

Caso 11.- Coloboma de iris y de coroides, blefarofimosis y apéndice preauricular con

oreja displasica y labio leporino con fisura de paladar,
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Fig. 31

Cariotipo del caso 11
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4.2.- ANALISIS DE VARIABLES.

Las variables seleccionadas, las hemos estudiado en primer lugar, en los grupos
y subgrupos que hemos establecido. Luego se incluyd en el analisis el grupo de
nifios malformados con cariotipo normal y por ultimo se incluyé el grupo de nifios

controles sanos.

4.2.1.- VARIABLES CONTINUAS.

4.2.1.1.- PESO.

En la Tabla 25, se presentan los resultados de comparar las medias del peso en
gramos, de todos los 5 grupos y subgrupos que hemos establecido con anomalias
cromosomicas por exceso. Como podemos observar por el valor de la ANOVA, las
diferencias entre los valores medios de peso de los distintos grupos de estudio,
son estadisticamente significativas (p<0,01). EI valor extremo maximo
corresponde al Grupo lll.b (cromosoma marcador extra), que presenta una media

de peo normal; mientras que el minimo corresponde al Grupo V.a (triploidias).

Tabla 25

Comparacion de medias del peso (en gramos) de los distintos grupos
PESO N° de casos Media D.S.
Grupo | 34 2.675,3 713,8
Grupo ll.a 16 2.578.0 1.272.1
Grupo Il.b 10 2.620.5 673.3
Grupo lll.a 18 2.366.4 724.1
Grupo lll.b 7 3.512.9 737.2
Grupo IV.a 2 24450 233.3
Grupo IV.b 17 2.310.5 1.156.8
Grupo V.a 12 799.7 470.2
Grupo V.b 3 2.123.3 422.5

ANOVA : F=7,31; P<0,01
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En la Tabla 26 comparamos las medias del peso de todos los grupos de estudio,
incluyendo el grupo de niflos malformados con cariotipo normal. Segun se
observa por el valor de la ANOVA, las diferencias entre las medias del peso de
los distintos grupos son estadisticamente muy significativas (p<<0,01),
manteniendose los valores extremos maximos y minimos iguales que en la Tabla
anterior, de modo que el valor maximo lo mantiene el Grupo Ill.b (cromosoma

marcador extra), y el minimo el Grupo V.a (triploidias).

Por ultimo en la Tabla 27 se muestran los resultados de comparar las medias del
peso de todos los grupos de estudio incluyendo a los controles sanos, y
encontramos, que se mantienen las diferencias estadisticamente muy
significativas (p<<<0,01) entre las medias del peso. Ademas, los valores extremos
no se modifican, de modo que el valor extremo maximo lo sigue manteniendo el
Grupo lll.b (cromosoma marcador extra), que incluso supera al peso medio del

grupo de controles sanos, y el valor minimo el grupo de las triploidias (Grupo V.a).

Tabla 26
Comparacion de medias del peso (en gramos) de los distintos grupos

incluyendo al resto de niflos malformados sin anomalias cromosomicas

PESO N° de casos Media D.S.
Grupo | 34 2.675,3 713,8
Grupo ll.a 16 2.578.0 1.272.1
Grupo Il.b 10 2.620.5 673.3
Grupo lll.a 18 2.366.4 724.1
Grupo lll.b 7 3.512.9 737.2
Grupo IV.a 2 2.445.0 233.3
Grupo IV.b 17 2.310.5 1.156.8
Grupo V.a 12 799.7 470.2
Grupo V.b 3 2.123.3 422.5
Niflos malformados 2.408 2.819,73 770,93

ANOVA : F=11,69; P<<0,01
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Tabla 27
Comparacion de medias del peso (en gramos) de los distintos

grupos incluyendo a los controles sanos

PESO N° de casos Media D.S.
Grupo | 34 2.675,3 713,8
Grupo Il.a 16 2.578.0 1.272.1
Grupo Il.b 10 2.620.5 673.3
Grupo lll.a 18 2.366.4 724.1
Grupo lll.b 7 3.512.9 737.2
Grupo IV.a 2 2.445,0 233.3
Grupo IV.b 17 2.310.5 1.156.8
Grupo V.a 12 799.7 470,2
Grupo V.b 3 2.123.3 422.5
Controles sanos 24.916 3.309,11 478,08

ANOVA : F=67,88 ; P<<<0,01

En la Gréafica 1, hemos representado los valores de las medias del peso, +/- 2
errores estandar, incluyendo el total de los grupos de estudio asi como el grupo
de niflos malformados con cariotipo normal y el grupo de controles sanos. Como
podemos apreciar, las diferencias de peso que existen entre los distintos grupos
estudiados, se producen sobre todo en funcién de los Grupos lll.b (cromosoma
marcador extra) y V.a (triploidias). Ademas, las diferencias que se observan entre
los grupos y el grupo de nifios malformados con cariotipo normal, son debidas
fundamentalmente al Grupo Ill.b (cromosoma marcador extra) que tiene mayor
peso y a los Grupos V.a (triploidias) y V.b (tetraploidias) que tienen un peso
menor. Por otro lado, comparando con el grupo de controles sanos, todos los
grupos presentan un peso inferior, excepto el grupo Ill.b (cromosoma marcador

extra) que no se diferencia de los controles sanos.
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GRAFICA 1

MEDIA DEL PESO DEL RECIEN NACIDO
+ 2 ERRORES ESTANDAR POR GRUPQOS
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4.2.1.2.- EDAD GESTACIONAL.

Los resultados de comparar las medias de la edad gestacional, en semanas, de
todos los grupos de nifios con exceso de material cromosomico que estamos
estudiando, los presentamos en la Tabla 28. El valor de la ANOVA nos indica que
las diferencias entre las medias de la edad gestacional de los grupos estudiados
son estadisticamente significativas (p<0,01). La edad gestacional méas larga
corresponde al Grupo lll.Lb (cromosoma marcador extra), que como Vimos
anteriormente es el que tiene el mayor peso al nacimiento, mientras que la edad
gestacional mas corta, corresponde sin embargo, al Grupo IV.b (exceso de
material de un cromosoma y defecto de otro cromosoma) y no al Grupo IV.a

(triploidias) que era el grupo con menor peso de todos.

Tabla 28
Comparacion de medias de edad gestacional (en semanas)

EDAD N° de casos Media D.S.
Grupo | 25 39,5 1,9
Grupo Il.a 15 33.9 9.9
Grupo Il.b 9 384 1.9
Grupo lll.a 17 37.8 3

Grupo lll.b 7 40.9 2

Grupo IV.a 2 39.5 2.1
Grupo IV.b 15 25.3 8.2
Grupo V.a 8 30.3 5.2
Grupo V.b 3 34.7 4.9

ANOVA : F=10,61; P<0,01

En la Tabla 29, mostramos los resultados de comparar las medias de la edad
gestacional de todos los grupos, pero incluyendo también al grupo de nifios
malformados sin anomalias cromosémicas. El valor de la ANOVA, nos indica que

las diferencias entre las medias de la edad gestacional de los distintos grupos
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siguen siendo estadisticamente significativas (p<<0,01). Ademas, podemos
observar que los valores extremos superior e inferior, corresponden a los mismos
grupos de la tabla anterior, es decir al Grupo lll.b (cromosoma marcador extra), y
al Grupo IV.b (exceso de material de un cromosoma y defecto de otro

cromosoma).

Tabla 29

Comparacion de medias de edad gestacional (en semanas) incluyendo

a los ninos malformados sin anomalias cromosdmicas.

EDAD N° de casos Media D.S.
Grupo | 25 39,5 1,9
Grupo Il.a 15 33.9 9.9
Grupo Il.b 9 38.4 1.9
Grupo lll.a 17 37.8 3
Grupo lll.b 7 40.9 2
Grupo IV.a 2 39.5 2.1
Grupo IV.b 15 25.3 8.2
Grupo V.a 8 30.3 5.2
Grupo V.b 3 34.7 4.9
Nifilos malformados 2.217 38,06 3,60

ANOVA : F=26,82; P<<0,01

En la Tabla 30, se presentan los resultados de comparar las medias de la edad
gestacional de todos los grupos de estudio, incluyendo ademas a los controles
sanos. Segun podemos observar, existen diferencias entre las medias de edad
gestacional, que son estadisticamente muy significativas (p<<<0,01), y al igual
gue en las tablas anteriores, la gestacibn mas larga sigue correspondiendo al
Grupo lll.b (cromosoma marcador extra) y la mas corta al Grupo IV.b.(exceso de

material de un cromosoma y defecto de otro cromosoma).
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Tabla 30

Comparacion de medias de edad gestacional (en semanas)

incluyendo alos controles sanos

EDAD GESTACIONAL N° de casos Media D.S.
Grupo | 25 39,5 1,9
Grupo Il.a 15 33.9 9.9
Grupo Il.b 9 38.4 1.9
Grupo lll.a 17 37.8 3
Grupo lll.b 7 40.9 2
Grupo IV.a 2 39.5 2.1
Grupo IV.b 15 25.3 8.2
Grupo V.a 8 30.3 52
Grupo V.b 3 34.7 4.9
Controles sanos 23.560 39,43 1,79

ANOVA : F=142,61; P<<<0,01

En la Grafica 2, podemos apreciar los valores de las medias de la edad
gestacional, +/- 2 errores estandar, para cada uno de los grupos de estudio, asi
como para el grupo de nifios malformados sin anomalias cromosdmicas y para el
grupo de controles sanos. Como podemos observar, las diferencias podrian
deberse sobre todo a que las medias de edad gestacional de los Grupos IV.b
(exceso de material de un cromosoma y defecto de otro cromosoma) y V.a
(triploidias), son muy inferiores a las del resto de los grupos y al Grupo lll.b que
presenta una mayor edad gestacional. Por otro lado, las diferencias con respecto
al grupo de controles sanos, se deben sobre todo, a que salvo los Grupos |,
(casos con exceso de material cromosémico autosomico conocido) Ill.b, (casos
con un cromosoma marcador extra) y IV.a (casos con exceso de material de
origen conocido de dos cromosomas diferentes), el resto de los grupos poseen
unas medias de edad gestacional inferiores a la de los controles sanos.
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GRAFICA 2

MEDIA DE LAS SEMANAS DE GESTACION
+ 2 ERRORES ESTANDAR POR GRUPOS
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En la Grafica 3, se muestran las medias del peso para las medias de la edad
gestacional en cada uno de los grupos estudiados, observandose que el Grupo
V.a (triploidias), presenta una edad gestacional baja y el menor peso (p<3) que,
ademas, es bajo para su edad gestacional, por lo que presenta retraso del
crecimiento intrauterino. El grupo IV.b (exceso de material de un cromosoma y
defecto de otro cromosoma) presenta la menor edad gestacional de todos los
grupos, aunque con un peso medio por encima del percentil 97. El Grupo Il.a
(exceso de material cromosémico gonosdmico con cromosoma Y) y el Grupo V.b
(tetraploidias) también presentan prematuridad, pero con un peso en el percentil
50 y por debajo del percentil 25, respectivamente. Los casos incluidos en los
Grupos |, (exceso de material cromosomico autosémico conocido), Il.b (sin
cromosoma Y), lll.a (derivado con exceso con 46 cromosomas) y IV.a (exceso de
material de origen conocido de dos cromosomas diferentes), presentan una edad
gestacional adecuada, pero con bajo peso (percentil 3). EI grupo de nifios
malformados con cariotipo normal (NM) también presentan una edad gestacional
adecuada pero con un peso en el percentil 25, y sélo los casos incluidos en los
Grupos lll.b (cromosoma marcador extra) y los controles sanos presentan una

edad gestacional y un peso adecuados (percentil 50).

Es destacable que sélo el Grupo lll.b (cromosoma marcador extra) presente una
edad gestacional y un peso adecuado, similar a los controles sanos,
probablemente porque en el Grupo lll.b (cromosoma marcador extra) estan
incluidos casos con cualquier tipo de marcadores cromosOmicos extras, alguno de

los cuales genera probablemente manifestaciones clinicas s6lo menores.
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GRAFICA 3

Medias del peso para las medias de la edad
gestacional en cada grupo estudiado
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4.2.1.3.- EDAD MATERNA.

La Tabla 31, presenta los resultados de comparar las medias de edad materna de
todos los grupos. El valor de la ANOVA, refleja que las diferencias entre las
medias son estadisticamente significativas (p<0,05). Los valores extremos de
edad materna corresponden, el superior al Grupo Il.a (exceso de material
cromosémico gonosomico con cromosoma Y), y el inferior, al Grupo V.b

(tetraploidias).

Tabla 31
Comparacion de medias de edad materna (afios)
EDAD MATERNA N° de casos Media D.S.
Grupo | 34 29,1 51
Grupo Il.a 17 34.6 7.3
Grupo Il.b 8 30.4 6.3
Grupo lll.a 19 27.7 7.5
Grupo lll.b 7 304 7.6
Grupo IV.a 2 29.0 0.0
Grupo IV.b 17 27.4 4.5
Grupo V.a 10 25.9 5.9
Grupo V.b 3 24.3 5.0

ANOVA : F=2,66; P<0,05

La Tabla 32, muestra los resultados de comparar las medias de edad materna de
todos los grupos de estudio, incluyendo del grupo de nifios malformados con
cariotipo normal. Las diferencias siguen siendo estadisticamente significativas
(P<0,01), manteniéndose los valores extremos de edad materna iguales que en la
tabla anterior. Es decir, en el Grupo Il.a (exceso de material cromosémico
gonosOémico con cromosoma Y) se mantiene el valor superior, y en el Grupo V.b

(tetraploidias) el valor inferior.
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Tabla 32

Comparacion de medias de edad materna (afios) incluyendo al resto de

ninos malformados sin anomalias cromosémicas

EDAD MATERNA N° de casos Media D.S.
Grupo | 34 29,1 51
Grupo Il.a 17 34.6 7.3
Grupo Il.b 8 304 6.3
Grupo lll.a 19 27.7 7.5
Grupo lll.b 7 304 7.6
Grupo IV.a 2 29.0 0.0
Grupno IV.b 17 27.4 45
Grupo V.a 10 259 5.9
Grupo V.b 3 24.3 5.0

Nifios malformados 2.446 28,79 5,83

ANOVA : F=2,65; P<0,01

En la Tabla 33 se comparan las medias de la edad materna de todos los grupos
de estudio, y el grupo de controles sanos, observandose que las diferencias
siguen siendo significativas (p<0,01), manteniéndose el Grupo Il.a (exceso de
material cromosomico gonosémico con cromosoma Y) y el Grupo V.b

(tetraploidias) con los valores extremos, al igual que en las tablas anteriores.
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Tabla 33

Comparacion de medias de edad materna (afios) incluyendo

alos controles sanos

EDAD MATERNA N° de casos Media D.S.
Grupo | 34 29,1 51
Grupo Il.a 17 34.6 7.3
Grupo Il.b 8 304 6.3
Grupo lll.a 19 27.7 7.5
Grupo lll.b 7 304 7.6
Grupo IV.a 2 29.0 0.0
Grupo IV.b 17 274 4.5
Grupo V.a 10 25.9 5.9
Grupo V.b 3 24.3 5.0

Controles sanos 24.943 27,56 5,33

ANOVA : F=4,32; P<0,01

La Gréfica 4, muestra los valores de las medias de la edad materna +/- 2 errores
estandar, de cada uno de los grupos de estudio, del grupo de nifios malformados
con cariotipo normal y del grupo de nifios controles sanos. Es destacable que las
medias de edad materna de los nifios malformados con cariotipo normal son
superiores a la de las madres del grupo de controles sanos. Esto se debe sin
duda a los hijos de madres que tienen mas edad y a las de los nifios con otras

malformaciones.
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GRAFICA 4

MEDIA DE LA EDAD MATERNA
+ 2 ERRORES ESTANDAR POR GRUPOS
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4.2.1.4.- EDAD PATERNA.

En la Tabla 34, se presentan los resultados de comparar las medias de edad
paterna de todos los grupos de estudio, sin que podamos encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ellos. Lo mismo ocurre cuando comparamos
las medias de edad paterna de todos los grupos incluyendo el grupo de nifios
malformados con cariotipo normal (Tabla 35). Sin embargo, cuando comparamos
las medias de edad paterna de todos los grupos de estudio con el grupo de
controles sanos (Tabla 36), el valor de la ANOVA, nos indica que las diferencias
entre las medias son estadisticamente significativas (p<0,01), ya que la media de
edad los padres de los nifios sanos, es menor que la de los nifilos malformados
con anomalias cromosémicas que conllevan exceso de material cromosémico.
Sin embargo, el Grupo ll.a que corresponde a los casos con exceso de
cromosomas sexuales con la presencia de, al menos, un cromosoma Y, y que se
consideran de origen paterno, es el grupo que muestra la mayor edad paterna en
todas las tablas. Esta mayor edad paterna, condiciona una mayor edad materna
ya que en nuestra poblacion el padre es un promedio de 3 afios de edad mayor

gue la madre. De ahi que este grupo fuera el que tenia mayor edad materna.

Tabla 34
Comparacion de medias de edad paterna (afios)
EDAD PATERNA N° de casos Media D.S.
Grupo | 32 31,7 4,6
Grupo Il.a 14 35.9 7.9
Grupo Il.b 8 33.6 6.7
Grupo lll.a 17 33.8 8.14
Grupo lll.b 7 33.9 8.8
Grupo IV.a 2 32.0 2.8
Grupo IV.b 14 29.3 4.7
Grupo V.a 8 29.3 4.3
Grupo V.b 3 32.7 8.0

ANOVA : F=1,43; P=NS
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Tabla 35

Comparacion de medias de edad paterna (afios) incluyendo al resto de

ninos malformados sin anomalias cromosémicas.

EDAD PATERNA N° de casos Media D.S.
Grupo | 32 31,7 4.6
Grupo Il.a 14 359 7.9
Grupo Il.b 8 33.6 6.7
Grupo lll.a 17 33.8 8.14
Grupo lll.b 7 33.9 8.8
Grupo IV.a 2 32.0 2.8
Grupo IV.b 14 29.3 4.7
Grupo V.a 8 29.3 4.3
Grupo V.b 3 32.7 8.0
Nifios malformados 2.356 31,82 6,31

ANOVA : F=1,38; P=NS

Tabla 36

Comparacién de medias de edad paterna (afios) incluyendo a los

controles sanos

EDAD PATERNA N° de casos Media D.S.
Grupo | 32 31,7 4,6
Grupo Il.a 14 359 7.9
Grupo Il.b 8 33.6 6.7
Grupo lll.a 17 33.8 8.14
Grupo lll.b 7 33.9 8.8
Grupo IV.a 2 32.0 2.8
Grupo IV.b 14 29.3 4.7
Grupo V.a 8 29.3 4.3
Grupo V.b 3 32.7 8.0

Controles sanos 24.427 30,43 5,73

ANOVA : F=2,96; P<0,01
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La Grafica 5, nos muestra los valores de las medias de la edad paterna, +/- 2
errores estandar de cada uno de los grupos de estudio, del grupo de nifios
malformados con cariotipo normal y del grupo de controles sanos. En esta gréafica
podemos observar que las diferencias con los controles sanos podrian ser en
funcién, esencialmente, del Grupo lIl.a, (exceso de material cromosémico

gonosomico con cromosoma Y).

GRAFICA 5
MEDIA DE LA EDAD PATERNA
+ 2 ERRORES ESTANDAR POR GRUPOS
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4.2.1.5.- MEDIA DE LAS DIFERENCIAS DE EDADES DE LOS PADRES.

La Tabla 37 muestra las medias de las diferencias entre las edades del padre y
de la madre de todos los grupos. Como podemos observar por el valor de la
ANOVA, las diferencias entre ellas no son estadisticamente significativas. Lo
mismo ocurre cuando incluimos en ésta comparacion el grupo de nifios
malformados con cariotipo normal (Tabla 38). Sin embargo, cuando incluimos el
grupo de controles sanos (Tabla 39), encontramos que las diferencias son
estadisticamente significativas (p<0,05). No obstante, dado el gran numero de
analisis realizados, y el pequefio tamafio de las muestras de algunos grupos, no
podemos descartar totalmente que los resultados se deban al azar. Sin embargo,
nos parece que es destacable las diferencias observadas en los Grupos lll.a
(derivado que supone un exceso de material, manteniendo 46 cromosomas) y V.b
(tetraploidias) que sugieren un efecto con la edad paterna y, por tanto, con

potenciales agentes ambientales.

Tabla 37

Comparacion de medias de las diferencias de edades (en afos)
DIFERENCIA DE EDADES | N°de casos Media D.S.
Grupo | 30 3,1 3,9
Grupo Il.a 14 2.6 5.9
Grupo Il.b 8 3.3 7.0
Grupo lll.a 17 5.6 6
Grupo lll.b 7 3.4 4
Grupo IV.a 2 3 2.8
Grupo IV.b 14 2.2 2.4
Grupo V.a 8 3.9 4.1
Grupo V.b 3 8.3 6.8

ANOVA : F=0,99; P=NS
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Tabla 38

Comparacion de medias de |las diferencias de edades (en afos)

incluyendo al resto de niflos malformados sin anomalias cromosomicas

DIFERENCIA DE EDADES N° de casos Media D.S.
Grupo | 30 3,1 3,9
Grupo Il.a 14 2.6 5.9
Grupo Il.b 8 3.3 7.0
Grupo lll.a 17 5.6 6
Grupo lll.b 7 3.4 4
Grupo IV.a 2 3 2.8
Grupo IV.b 14 2.2 2.4
Grupo V.a 8 3.9 4,1
Grupo V.b 3 8.3 6.8
Nifios malformados 2.353 2,93 3,94

ANOVA : F=1,59; P=NS

Tabla 39

Comparacion de medias de las diferencias de edades (en afios)

incluyendo a los controles sanos

DIFERENCIA DE EDADES N° de casos Media D.S.
Grupo | 30 3,1 3,9
Grupo Il.a 14 2.6 5.9
Grupo Il.b 8 3.3 7.0
Grupo lll.a 17 5.6 6
Grupo lll.b 7 3.4 4
Grupo IV.a 2 3 2.8
Grupo IV.b 14 2.2 2.4
Grupo V.a 8 3.9 4,1
Grupo V.b 3 8.3 6.8
Controles sanos 24.423 2,83 3,47

ANOVA : F=2,22; P<0,05
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En la Grafica 6, se representan los valores de las medias de las diferencias de
edades paternas, +/- 2 errores estandar, de todos los grupos de estudio, asi como
del grupo de nifios malformados con cariotipo normal y de controles sanos. En la
grafica, podemos observar como ya comentamos antes, que sélo el Grupo lll.a
(derivado que supone un exceso de material, manteniendo 46 cromosomas) y el
Grupo V.b (tetraploidias) tienen una media cuyo valor es superior a la del resto de
los grupos. No obstante, los limites de confianza en especial los del Grupo V.b

(tetraploidias) son muy amplios dado que la muestra es muy pequefia.

GRAFICA 6
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4.2.1.6.- NUMERO DE EMBARAZOS ANTERIORES.

En la Tabla 40, se muestran las medias del nimero de embarazos anteriores en
las madres de los nifios de todos los grupos. El analisis de varianza (ANOVA) nos
indica que las diferencias observadas son estadisticamente significativas
(p<0,05).

Tabla 40

Comparacion de medias del numero de embarazos anteriores
N° DE EMBARAZQOS N° de casos Media D.S.
Grupo | 34 2,4 1,2
Grupo Il.a 17 3.0 15
Grupo Il.b 8 1.9 1.0
Grupo lll.a 19 2.2 1.4
Grupo lll.b 7 24 1.1
Grupo IV.a 2 25 0.7
Grupo IV.b 17 3 14
Grupo V.a 10 14 0.5
Grupo V.b 3 1.0 0.0

ANOVA : F=2,49; P<0,05

En la Tabla 41 se presentan las medias del nUmero de embarazos anteriores de
las madres de los nifios de todos los grupos de estudio, junto con las del grupo de
ninos malformados con cariotipo normal, y en la Tabla 42, incluyendo el grupo de
controles sanos. El valor de la ANOVA, nos indica que las diferencias observadas
en ambas Tablas son estadisticamente significativas (p<0,05) y (p<0,01),

respectivamente.
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Tabla 41

Comparacion de medias del n° de embarazos anteriores incluyendo al

resto de ninos malformados sin anomalias cromosémico.

N° DE EMBARAZOS N° de casos Media D.S.
Grupo | 34 2,4 1,2
Grupo Il.a 17 3.0 15
Grupo Il.b 8 1.9 1.0
Grupo lll.a 19 2.2 14
Grupo lll.b 7 2.4 1.1
Grupo IV.a 2 2.5 0.7
Grupo IV.b 17 3 1.4
Grupo V.a 10 14 0.5
Grupo V.b 3 1.0 0.0

Nifios malformados 2.429 2,11 1,38

ANOVA : F=2,32; P<0,05

Tabla 42

Comparacion de medias del n°® de embarazos anteriores

incluyendo a los controles sanos

N° DE EMBARAZOS N° de casos Media D.S.
Grupo | 34 2,4 1,2
Grupo Il.a 17 3.0 15
Grupo Il.b 8 1.9 1.0
Grupo lll.a 19 2.2 14
Grupo lll.b 7 2.4 1.1
Grupo IV.a 2 2.5 0.7
Grupo IV.b 17 3 1.4
Grupo V.a 10 1.4 0.5
Grupo V.b 3 1.0 0.0

Controles sanos 24.882 2,04 1,28

ANOVA : F=3,05; P<0,01
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La representacion de los valores de las medias del nimero de embarazos
anteriores, +/- 2 errores estandar, de cada uno de los grupos de estudio, del
grupo de nifios malformados con cariotipo normal y de controles sanos, aparece
en la Gréfica 7. En dicha gréafica podemos observar que las diferencias entre los
grupos con anomalias cromosémicas que suponen un exceso de material se
deben esencialmente a los Grupos V.a (triploidias) y V.b (otras poliploidias),
cuyas madres tienen menor n°® de embarazos de promedio que las del resto de los
grupos. Estos grupos se corresponden con los grupos que tenian una menor edad
materna, lo que justifica, e influye, en el menor nimero de embarazos. Por otra
parte, las madres de los grupos Il.a (exceso de material cromosémico
gonosOmico con cromosoma Y), y IV.b (exceso de material de un cromosoma y
defecto de otro) tienen una media de embarazos superiores a la del resto de los

grupos.

Dado que el nimero de gestaciones esta intimamente ligado a la edad de la
madre y, como las edades maternas de los distintos grupos de estudio son
diferentes, hemos realizado el analisis del nUmero de gestaciones por grupos de
edad materna. Para ello, hemos obtenido dentro de cada uno de nuestros grupos
(grupo de nifios con cariotipo con exceso de material cromosémico, grupo de
nifos malformados con cariotipo normal, y el grupo de controles sanos), dos
subgrupos, segun las madres fueran primigestas o multigestas. De este modo, en
el primer grupo se incluyen aquellas madres con una sola gestacion (primigestas),
y en el segundo grupo, las madres con dos o mas gestaciones (multigestas).
Estos dos grupos los dividimos en seis grupos de edad materna. Las
distribuciones y los resultados de la comparacion pueden observarse en las
Gréficas 8y 9.

La Gréfica 8, nos refleja los porcentajes de madres primigestas en los tres
grupos estudiados, siendo la distribucion igual para las madres de los tres
grupos. Como es légico, la mayor proporcion de madres primigestas se da en las
madres jovenes. Es de destacar que las madres cuyos hijos presentaron alguna

alteracion cromosdmica por exceso son menos primigestas que las de los otros
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grupos.

GRAFICA 7
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Lo mismo ocurre cuando estudiamos las madres multigestas (Gréfica 9). A
medida que las madres son mas afiosas, aumenta el porcentaje de multigestas,
siendo las distribuciones similares en los tres grupos estudiados. En esta grafica
se observa lo contrario que en la anterior. Es decir, que las madres del grupo
con las anomalias cromosémicas estudiadas, son mas multigestas que las de
los otros dos grupos. El hecho de que las de los nifios malformados con
cromosomas normales sean mas primigestas, podria deberse a dos
circunstancias: a) que cuando tienen un hijo malformado deciden no tener mas
hijos o b) que tengan mas abortos espontaneos muy precoces debidos a

anomalias tanto génicas como cromosomicas.
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Gréfica 9
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4.2.1.7.- EDAD DE LA MENARQUIA.

Las medias de la edad de la menarquia de todos los grupos, se muestran en la
Tabla 43, donde el valor de la ANOVA nos indica que las diferencias no son
estadisticamente significativas. Lo mismo ocurre cuando se incluye el grupo de
ninos malformados con cariotipo normal (Tabla 44), y el grupo de controles sanos
(Tabla 45).
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Tabla 43

Comparacion de medias de la edad de menarguia (en afos)
EDAD MENARQUIA N° de casos Media D.S.
Grupo | 25 12,7 1,1
Gruno ll.a 15 12.3 1.3
Gruno Il.b 7 12.6 1.1
Grupo lll.a 13 12.3 0.9
Gruno lll.b 7 13.9 1.6
Grupno IV.a 2 12.5 2.1
Gruno IV.b 14 13.0 0.9
Grupo V.a 5 13.0 1.0
Grupo V.b 2 12,5 0,7

ANOVA : F=1,60; P=NS

Tabla 44

Comparacion de medias de la edad de menarquia (en afios) incluyendo

al resto de ninos malformados sin anomalias cromosdmicas.

EDAD MENARQUIA N° de casos Media D.S.
Grupo | 25 12,7 1,1
Grupo Il.a 15 12.3 1.3
Grupo Il.b 7 12.6 1.1
Grupo lll.a 13 12.3 0.9
Grupo lll.b 7 13.9 1.6
Grupo IV.a 2 125 2.1
Grupo IV.b 14 13.0 0.9
Grupo V.a 5 13.0 1.0
Grupo V.b 2 12,5 0.7

Nifios malformados 1.886 12,66 1,43

ANOVA : F=0,92; P=NS
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Tabla 45

Comparacion de medias de la edad de menarquia (en afios)

incluyendo los controles sanos

EDAD MENARQUIA N° de casos Media D.S.
Grupo | 25 12,7 1,1
Grupo Il.a 15 12.3 1.3
Grupo Il.b 7 12.6 1.1
Grupo lll.a 13 12.3 0.9
Grupo lll.b 7 13.9 1.6
Grupo IV.a 2 125 2.1
Grupo IV.b 14 13.0 0.9
Grupo V.a 5 13.0 1.0
Grupo V.b 2 12,5 0.7

Controles sanos 12.554 12,69 1,73

ANOVA :F=0,62; P=NS

La Gréfica 10, nos muestra la representacion de los valores de las medias de la
edad de menarquia +/- 2 errores estandar, de cada uno de los grupos de estudio
asi como de los grupos de nifios malformados con cariotipo normal y de los

controles sanos.
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GRAFICA 10
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4.2.1.8.- PESO DE LA PLACENTA.

En la Tabla 46 podemos observar el valor de las medias del peso de la placenta
de todos los grupos, y en la Tabla 47 incluyendo el grupo de nifios malformados
con cariotipo normal. El valor de la ANOVA, nos indica que las diferencias entre

las medias en ambas Tablas, no son estadisticamente significativas.

Tabla 46

Comparacion de medias de peso de la placenta (en gramos)
PESO N° de casos Media D.S.
Grupo | 6 514,2 105,8
Grupo Il.a 3 342,5 213,1
Grupo Il.b 2 600,0 0,0
Grupo lll.a 5 462,0 148,1
Grupo lll.b 3 616,7 104,1
Grupo IV.a 1 410,0 0,0
Grupo IV.b 2 165,0 399,5
Grupo V.a 6 383,3 386,9
Grupo V.b 2 450,0 212,1

ANOVA : F=0,82; P=NS

Cuando analizamos las medias de peso de la placenta de todos los grupos de
estudio y el grupo de controles sanos (Tabla 48), obtenemos un valor de ANOVA
que refleja que las diferencias entre éstas medias, son estadisticamente
significativas (p<0,01), probablemente debido a que la media del grupo de

controles sanos es mayor a la de la mayoria de los grupos.
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Tabla 47

Comparacion de medias de peso de |la placenta (en gramos),

Resultados

incluyendo al resto de nifios malformados sin anomalias cromosomicas.

PESO PLACENTA N° de casos Media D.S.
Grupo | 6 514,2 105,8
Grupo ll.a 3 3425 213.1
Grupo Il.b 2 600.0 0.0
Grupo lll.a 5 462.0 148.1
Grupo lll.b 3 616.7 104.1
Grupo IV.a 1 410.0 0.0
Grupo IV.b 2 165.0 3995
Grupo V.a 6 383.3 386.9
Grupo V.b 2 450.0 2121

Nifilos malformados 684 576,54 205,89

ANOVA : F=2,23; NS

Tabla 48

Comparacion de medias de peso de la placenta (en gramos)

incluyendo a los controles sanos

PESO PLACENTA N° de casos Media D.S.
Grupo | 6 514,2 105,8
Grupo ll.a 3 3425 213.1
Grupo Il.b 2 600.0 0.0
Grupo lll.a 5 462.0 148.1
Grupo lll.b 3 616.7 104.1
Grupo IV.a 1 410.0 0.0
Grupo IV.b 2 165.0 399.5
Grupo V.a 6 383.3 386.9
Grupo V.b 2 450.0 212.1
Controles sanos 7.186 618,0 133,36

ANOVA : F=7,77;, P<0,01
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En la grafica 11, podemos observar la distribucion de las medias de peso de la
placenta, +/- dos errores estandar, de todos los grupos de estudio, del grupo de
nifios malformados con cariotipo normal y del grupo de controles sanos. Todos los
valores oscilan en un rango entre 150 y 600 gramos, y probablemente las
diferencias con respecto al grupo de controles sanos se deban sobre todo al
Grupo IV.b (exceso de material de un cromosoma y defecto de otro) y
posiblemente a los Grupos | (exceso de material cromosémico autosémico
conocido) Il.a (exceso de material cromosdmico gonosémico con cromosoma Y) y

lll.a (derivado que supone exceso de material).
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GRAFICA 11

MEDIA DEL PESO DE LA PLACENTA
+ 2 ERRORES ESTANDAR POR GRUPOS
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4.2.2.- VARIABLES DISCONTINUAS.

4.2.2.1.- SEXO.

Para el andlisis de ésta variable no podemos utilizar los controles que hemos
establecido para este estudio, ya que fueron seleccionados por el sexo del nifio
malformado del que eran control. Por éste motivo, y dado que en el ECEMC se
recogen el total de nacimientos separados por sexo, para el estudio de ésta
variable se ha utilizado el valor poblacional de la proporcién entre varones y

hembras del total de recién nacidos vivos (RNV) controlados.

En la Tabla 49, podemos observar la distribucion de los casos de todos los

grupos por sexo,

significativas.

Resultados

sin que encontremos diferencias estadisticamente

Tabla 49
Distribucion por sexo de los casos de los distintos grupos
Masculino Femenino (M/F)
Grupo | 16 22 0,73
Grupo Il 28 14 2
Grupo lll.a 12 10 1,2
Grupo lll.b 5 4 1,25
Grupo IV.a 2 0,5
Grupo Vl.a 13 5 2,6
Grupo VI.b 5 7 0,71
Grupo V.b 2 1
Total RNV 722.854 682.385 1,06

X%,=8,50; p: NS
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4.2.2.2.- NUMERO DE VASOS DEL CORDON.

En la Tabla 50, se muestran los resultados de comparar el nimero de vasos
del corddon umbilical de todos los grupos de estudio. Las diferencias no son
estadisticamente significativas. Lo mismo ocurre cuando incluimos en la
comparacion al grupo de nifios malformados con cariotipo normal (Tabla 51).
Sin embargo, cuando comparamos el numero de vasos del cordén umbilical de
todos los grupos, con el grupo de controles sanos (Tabla 52), los resultados
son, ahora, estadisticamente significativos (P< 0,005), ya que la frecuencia de

esta anomalia en la poblacion de recién nacidos sanos es muy baja.

Tabla 50

Numero de vasos del cordon umbilical de los distintos grupos

N° DE VASOS DEL CORDON

GRUPOS 2 % 3
Grupo | 1 5 19
Grupo Il.a 0 - 3
Grupo Il.b 0 -

Grupo lll.a 2 16,67 10
Grupo lll.b 0 - 4
Grupo IV.a 0 - 1
Grupo IV.b 0 - 6
Grupo V.a 1 14,28 6
Grupo V.b 0 - 2

X% =4,0348; p=NS
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Tabla 51

Comparacion del niumero de vasos del cordén umbilical

de los distintos grupos, incluyendo a los nifios malformados

N° DE VASOS DEL CORDON

GRUPOS 2 % 3
Grupo | 1 5 19
Grupo Il.a 0 -

Grupo Il.b 0 -

Grupo lll.a 2 16,67 10
Grupo lll.b 0 - 4
Grupo IV.a 0 - 1
Grupo IV.b 0 - 6
Grupo V.a 1 14,28 6
Grupo V.b 0 - 2
Nifios malformados 81 54 1.419

X% = 5,1563; p:NS
Tabla 52

Comparacion del numero de vasos del cordén umbilical de los

distintos grupos, incluyendo a los controles sanos

N° DE VASOS DEL CORDON

GRUPOS 2 % 3
Grupo | 1 5 19
Grupo Il.a 0 -

Grupo Il.b 0 -

Grupo lll.a 2 16,67 10
Grupo lll.b 0 - 4
Grupo IV.a 0 - 1
Grupo IV.b 0 - 6
Grupo V.a 1 14,28 6
Grupo V.b 0 - 2
Controles sanos 162 1,11 14.448

X%9 =39,6820; P< 0,005
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4.2.2.3.- CONCIBE FACIL.

Los problemas de fertilidad de la pareja, se han relacionado con la aparicion de
defectos congénitos y en concreto, con la aparicion de aneuploidias. En el
momento actual no es posible saber si el factor causal de los problemas de
fertilidad, es también responsable de la aparicion de cromosomopatias, o si éstas
son consecuencia directa de los problemas de fertilidad, independientemente de

cuales sean los agentes que los generen.

Es posible indagar la existencia o no de problemas de fertilidad a través de ciertos
indicadores, como podria ser el nimero de embarazos habidos, o bien, a través
de preguntas directas a la pareja, como podria ser si tienen o no, facilidad para
concebir o alguno de ellos ha sido sometido a estudios o tratamientos para

mejorar su fertilidad.

El nimero de gestaciones ya ha sido analizado en el apartado 4.2.1.6, y
observamos que las madres de los nifios con las anomalias cromosomicas que
estamos estudiando son mas multiparas que las de los sanos. En el presente
apartado intentaremos valorar la facilidad para concebir de la pareja en relacion
con las anomalias cromosdmicas que conllevan un exceso de material. Para ello,
nos basamos en la pregunta a la madre de si tiene facilidad para concebir o han
recibido algun tratamiento por problemas de fertilidad, preguntas existentes en el
protocolo de recogida de informacion del ECEMC. En caso afirmativo, se
especifica el tipo de estudio y/o tratamiento a los que han sido sometido.

En la Tabla 53, se ha comparado la respuesta afirmativa y negativa en cuanto a la
facilidad para concebir. Las diferencias observadas no son estadisticamente
significativas. Lo mismo ocurre al incluir en la comparacién al grupo de nifios
malformados con cariotipo normal (Tabla 54), y al grupo de controles sanos
(Tabla 55).
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Tabla 53
Comparacion de la capacidad de concebir facilmente de los

distintos grupos.

Resultados

CONCIBE FACIL
GRUPOS S % NO %
Grupo | 26 86,67 4 13,33
Grupo Il.a 12 85,71 2 14,28
Grupo Il.b 6 85,71 1 14,28
Grupo lll.a 14 87,5 2 12,5
Grupo lll.b 6 85,71 1 14,28
Grupo IV.a 1 50 1 50
Grupo IV.b 9 81,81 2 18,18
Grupo V.a 7 100 - -
Grupo V.b 1 50 1 50
X?g = 5,4327; P=NS
Tabla 54

Comparacion de la capacidad de concebir facilmente de los

distintos grupos, incluyendo al resto de nifilos malformados.

CONCIBE FACIL
GRUPOS Si % NO %
Grupo | 26 86,67 4 13,33
Grupo ll.a 12 85,71 2 14,28
Grupo Il.b 6 85,71 1 14,28
Grupo lll.a 14 87,5 2 12,5
Grupo lll.b 6 85,71 1 14,28
Grupo IV.a 1 50 1 50
Grupo IV.b 9 81,81 2 18,18
Grupo V.a 7 100 - -
Grupo V.b 1 50 1 50
Niflos malformados 2.065 89,51 242 10,49

X% = 8,7322: P=NS
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distintos grupos, incluyendo a los controles sanos

Tabla 55

Comparacion de la capacidad de concebir facilmente de los

Resultados

CONCIBE FACIL
GRUPOS Si % NO %
Grupo | 26 86,67 4 13,33
Grupo Il.a 12 85,71 2 14,28
Grupo Il.b 6 85,71 1 14,28
Grupo lll.a 14 87,5 2 12,5
Grupo lll.b 6 85,71 1 14,28
Grupo IV.a 1 50 1 50
Grupo IV.b 9 81,81 2 18,18
Grupo V.a 7 100 - -
Grupo V.b 1 50 1 50
Controles sanos 21.892 90,49 2.302 9,51

X% = 10,69; P=NS
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4.3.- ANALISIS CLINICO DE LOS DEFECTOS CONGENITOS.

Dentro de éste apartado, analizamos los defectos congénitos que presentaron todos

los casos incluidos en el estudio por tener exceso de material cromosémico. El

analisis lo hemos realizado en cada uno de los grupos en los que hemos clasificado

nuestros casos, e incluye la descripcion clinica de todos los defectos congénitos

detectados y su frecuencia respecto al total de los casos de los que disponemos de

su descripcion clinica de cada grupo.

Para la mejor interpretaciéon de las tablas, hemos agrupado por areas de localizacion

los defectos que presentaron los casos, de modo que estudiamos 9 areas:

1. Area craneofacial (incluyendo defectos como fisuras orales , anomalias de orejas,

de la boca, etc)

2. Sistema Nervioso Central y ojos (se han separado las anomalias del sistema

Nervioso central y de los 0jos)

3. Area de cuello y/o cuerpo (incluyendo alteraciones vertebrales, ausencia de

costillas, etc).

4. Extremidades (donde se incluyen alteraciones desde la cintura escapular y

pélvica hasta las falanges).
Sistema Cardiovascular (incluyendo defectos cardiacos y vasculares).
Rifi6n y vias urinarias.

Genitales.

© N o g

. Otras alteraciones (que afectan al estado general del paciente, tales como la

hipotonia, y la hipertonia, le elefantiasis o las anomalias de piel, pelo y uiias, y las

hernias inguinales y umbilicales, etc).

4.3.1.- Frecuencia de afectacién de las diferentes areas por grupos de

estudio.

La Tabla 56, muestra la frecuencia con que se afecta cada area, dentro de cada

uno de los grupos de las cromosomopatias estudiadas, indicando el numero de
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casos que presentaron defectos en cada area, y la frecuencia sobre el total de

los casos incluidos en cada grupo.

Todos los grupos presentaron anomalias en el area craneofacial (Tabla 56 y
Grafica 12). Todos los casos incluidos en los Grupos IV.a (exceso de material de
dos cromosomas diferentes) y V.b, (tetraploidias) presentaron algin defecto en
éste area, y mas del 90% de los casos incluidos en los Grupos |, (exceso de
material cromosdémico autosémico conocido) y V.a (triploidias), presentaron

también anomalias craneofaciales.

Con respecto a los defectos del S.N.C, hemos observado (Tabla 56 y Gréafica 12)
gue a excepcion de los Grupos Il.a y Il.b (con cromosoma Y, y sin cromosoma Y)
gue no presentaron ninguna anomalia que afectase al S.N.C., el resto de los
grupos tenia defectos en éste area. Los dos casos incluidos en el Grupo IV.a,
(exceso de material de dos cromosomas diferentes) presentaron defectos del
S.N.C., mientras que de los casos incluidos en el Grupo V.a (triploidias) s6lo en 1
(9,1%) se encontro alguno de éstos defectos. Hemos de aclarar no obstante, que
nos referimos a anomalias fisicas del SNC, que son detectables en los primeros

afos de vida, y no a otros defectos funcionales del SNC.

Las anomalias de ojos no son muy frecuentes en los grupos de anomalias
cromosomicas estudiados (Tabla 56 y Grafica 12). En los Grupos ll.a (exceso de
material gonosdmico con cromosoma Y), Il.b (exceso de material gonosémico sin
cromosoma Y), y lll.b. (cromosoma marcador), no se describe afectacion de esta
area. Pero hemos de considerar que no todos los nifios son sometidos a un
examen oftalmolégico al nacimiento, salvo que tengan alteraciones morfolégicas

de los ojos. Por tanto, este dato debe considerarse con prudencia.

En todos los grupos se observaron defectos en cuello y/o cuerpo (Tabla 56 y
Grafica 12), no obstante, los grupos que presentan menos defectos congénitos en
éste area, son los Grupos ll.a (exceso de material cromosdmico gonosémico con
cromosoma Y) y V.a (triploidias), presentdndose con una frecuencia de 8,3% y

9,1% respectivamente.
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Tabla 56.- Defectos congeénitos clasificados por areas, dentro de cada grupo

Grupos Craneofacial S.N.C. Ojos Cuello, cuerpo | Extremidades | Cardiovascular | Rifiony vias Genitales Otras

urinarias alteraciones

N % | N % % | N % [N % | N %[N %|N % |N %

((5&‘;22)' 33 916| 9 25 22| 17 473| 24 e66| 9 25 | 4 11| 8 222|227 75

Grupolla } g 59 | . . -1 83| 4 333|3 2|2 1w1w6|l6 50| - -
(N=12) ! ’ ’

GEKIE‘H)"b 4 3al - - - |7 ess| 5 as5| 2 1822 82| - - |5 455
Gr(tl‘\lpfz'z')"a 20 909 | 10 4545 27| 7 87|13 59| 4 82| 4 182|585 227|100 455
G“(‘ﬁ‘:’;)“'b 6 666| 1 111 |1 11l s sss| - -2 2211 11| 5 =55
Gr?Npgz')V 4l 2 10| 2 100 so {2 00| 1 s |1 s |1 s |2 1002 100
Gr(ul\lp:ol'?\)"b 12 706 4 235 17| 7 sm2]12 06| 6 33| 5 204]| 6 33| 8 471
Gm‘i‘ﬁg @l o)1 91 o1 | 2 182|100 99| 2 182| 3 273| 4 364| 6 5454

GrupoVab |y g00 | 1 25 5|1 2|3 |3 |1 2|1 2|3 75

(N=4)
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Los 9 grupos de estudio mostraron defectos de extremidades, no obstante el
grupo en el que se encontr6 mayor frecuencia de éstas anomalias, fue el Grupo

V.a (triploidias) con un 90,9% de los casos (Tabla 56 y Grafica 12).

Respecto a las anomalias cardiovasculares, la Grafica 12 muestra que éste
tipo de anomalias se encontraron en todos los grupos, menos en el Grupo lll.b
(cromosoma marcador extra). No obstante, so6lo el Grupo V.b (tetraploidias)
alcanza una frecuencia de aparicion, de éstos defectos, del 75%. No bastante,
estos datos podian estar infravalorados dado el alto grado de mortalidad

perinatal de estos nifios y la falta de estudio post-mortem de muchos de ellos.

Las anomalias renales o de vias urinarias, fueron detectadas en todos los
grupos, (Tabla 56 y Grafica 12) con una frecuencia que oscila entre el 11,1% en el
Grupo | (casos con exceso de material cromosémico autosémico conocido), vy el

50% en el Grupo IV.a, (exceso de material de dos cromosomas diferentes).

Todos los grupos, a excepcion del Grupo Il.b (exceso de material cromosomico
gonosomico sin cromosoma Y), presentaron defectos genitales (Tabla 56 y
Gréfica 12).

Los defectos clasificados como otras alteraciones se encontraron en todos los
grupos, excepto en el Grupo ll.a (exceso de material cromosdémico gonosémico
con cromosoma Y), como se observa en la Tabla 56. Para estos defectos ocurre
lo mismo que los del péarrafo correspondiente a las anomalias cardiovasculares,

sobre todo para los nifios del Grupo ll.b y IV.a.

4.3.2.- Tipo y localizacion de defectos en el Grupo |.

En la Tabla 57, se muestran la proporcion afectada de las distintas areas entre los
casos incluidos en el Grupo |I. De éste modo encontramos que el 91,6 % de los
casos del Grupo | (exceso de material cromosémico, autosomico conocido)
presentaron anomalias craneofaciales. Entre estos defectos, la oreja displasica
fue el defecto mas frecuente, afectando a 9 casos (25%). Los siguientes defectos

en orden de frecuencia, fueron la cara peculiar con 8 casos (22,2%), la hipoplasia
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nasal, también con 8 casos (22,2%) y el paladar ojival con 7 (19,4%). La fisura de
paladar blando (13,8%), la microcefalia, la microretrognatia y las suturas
craneales abiertas fueron las siguientes anomalias mas frecuentes,

presentandolas un 11,18% de los casos de éste grupo.

Tabla 57
Defectos detectados en el Grupo |

Descripcién N %
36 100,0
1.- Area craneofacial 33 91,6

Abombamiento frontal 1 2,7
Apéndice Preauricular 3 8,3
Asimetria de cara 1 2,7
Atresia de orificios nasales 1 2,7
Ausencia de Gvula 1 2,7
Boca incurvada (abajo) 1 2,7
Cara peculiar 8 22,2
Colpocefalia 1 2,7
Craneo en torre 1 2,7
Craneosinostosis 3 8,3
Desviacion del tabique nasal 1 2,7
Epicantus 2 55
Escafocefalia 1 2,7
Fistula branquial 1 2,7
Fistula preauricular 1 2,7
Fisura de paladar 1 2,7
Fisura paladar + labio leporino 1 2,7
Fisura paladar blando 5 13,8
Fisura paladar duro 1 2,7
Foseta preauricular 3 8,3
Fosita /fistula de la oreja 1 2,7
Hiperplasia de lengua 1 2,7
Hipertelorismo 3 8,3
Hipertrofia de encias 3 8,3
Hipoplasia Nasal 8 22,2
Hipotelorismo 2 55
Macrocefalia 2 55
Microcefalia 4 11,1
Micrognatia 6 16,6
Microretrognatia 4 11,1
Microtia Il 3 8,3
Nariz pico de loro 1 2,7
Nariz picuda 1 2,7
Oreja displasica 9 25
P.A. de implantacién baja 1 2,7
Paladar ojival 7 19,4
Pterigium colli 1 2,7
Rasgos dismorficos 2 55
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Defectos detectados en el Grupo | (Cont.)

Tabla

57

Resultados

Retrognatia
Suturas craneales abiertas

2.- S.N.C.y ojos
S.N.C.

Age/Disg/Hipog-cuerpo calloso
Dandy-Walker

Hidrocefalia

Hipopl/Apl/ vermix cerebeloso
Lipoma congénito de cuerpo calloso
Lisencefalia

Mielomeningocele lumbar
Ventriculomegalia

Ojos

Anomal. de ojo N.E.
Blefarofimosis
Enoftalmos

Miopia

Opacidad corneal

3.- Cuello y/o Cuerpo

Apéndice dérmico en regién sacra
Ausencia de costillas

Columna vertebral(N.E.)
Escoliosis

Fosita supracoxigea
Hernia inguinal
Hipoplasia de masculo abdominal

Hipoplasia de costilla
Pectus carinatum
Pectus excavatum
Piel sobrante cuello
Seno pilonidal

Talla corta

Torax en campana

4.- Extremidades

Acortamiento rizomélico
Anomalias miembros N.E.
Aracnodactilia

Aus./Hipopl. De algin metacarpiano
Aus/Hipopl. Pulgar

Ausencia de 1 6 2 dedos (pie)
Ausencia falanges
Clinodactilia

Contractura de miembros
Desviacion cubital de mano
Desviacion radial de mano
Extremidades cortas

Genu varo o valgo
Hiperlaxitud articular
Hipoplasia de falanges M.Sup
Hipoplasia de ufias

Luxacién congénita de cadera

':l N R R R PR o) AR NRP NP PN ©

N R WO R R RNRR R R ®R

N
~
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2,7
11,1

25

11,1
2,7
2,7
55
2,7
55
2,7

11,1

22,2

2,7
11,1
2,7
2,7
55

47,3

2,7
8,3
2,7
2,7
2,7
2,7
55
2,7
2,7
2,7
13,8
8,3
2,7
55

66,6

55
2,7
55
2,7
2,7
2,7
2,7
22,2
8,3
2,7
2,7
2,7
2,7
8,3
55
55
16,6
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Defectos detectados en el Grupo I (Cont.)

Tabla 57

Resultados

Luxacién de rodilla
Malposicién de dedos M.Inf.
Malposicién de dedos M. Sup.
Metatarso varo

Pie cavo

Pie en mecedora

Pie talo

Pie varo

Pie zambo

Pliegue palmar Unico transverso
Pliegue simiesco

Polidactilia

Sindactilia

.- Cardiovascular.

Cardiopatia congénita

CIA (Comunicacion interauricular)
CIV(Comunicacion interventricular)
Estenosis de cualquier valvula
Persistencia de conducto arterioso

.- Rifibn y vias urinarias

Hipoplasia renal (70% reducc. peso)
Megaureter

Nefromegalia

Procesos quisticos NE de rifién

.- Genitales

Criptorquidia

Hidrocele congénito
Hipertrofia clitoris

Hipertrofia de labios mayores
Hipoplasia labios mayores
Hipoplasia pene

.- Otras alteraciones

Cutis laxa

Cutis marmorata telangiectasica congénita
Desplazamiento del esfinter anal
Elefantiasis

Fitula intestinales

Hipertelorismo

Hipertonia

Hipoacusia

Hipotonia

Imperforacion del ano
Laringomalacia

Macrostomia

Microstomia

Polimicrogiria

Retraso mental

Retraso psicomotor

Sinofridia

Trigonocefalia
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55
2,7
8,3
8,3
2,7
2,7
8,3
2,7
13,8
8,3
2,7
2,7
55

25

2,7
55
13,8
2,7
2,7

111

2,7
2,7
2,7
2,7

22,2

11,1
2,7
55
2,7
2,7
2,7

75

2,7

2,7
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Resultados

El 25% de los casos del Grupo I, tenian defectos del S.N.C., siendo los mas
frecuentes la agenesia, disgenesia o0 hipogenesia de cuerpo calloso y la
ventriculomegalia, presentes ambos en el 11,1% de los casos (4/36).

Con respecto a las anomalias oculares, estaban presentes en el 22,2% de los
casos de este grupo, siendo el defecto mas frecuente la blefarofimosis (11,1%)
(Tabla 57).

El 47,3% de los casos presentaron algun defecto en cuello y/o cuerpo, siendo el
mas frecuente la piel sobrante en cuello, presente en el 13,8% de los casos
(5/36).

El 66,6% de los casos del Grupo [, tenian algun defecto de extremidades, siendo
el mas frecuente la clinodactilia, que se observo en el 22,2% (8/36) de los casos,
seguida de la luxacién congénita de caderas en el 16,6% (6/36) y del pie zambo
que se observé en el 13,8% (5/36) de los casos. Otros defectos, como la
contractura de miembros, hiperlaxitud articular, metatarso varo o pie talo, se

observaron en el 8,3% de los casos.

La Tabla 57, también muestra que el 25% de los casos del Grupo |, tenian
anomalias cardiovasculares, siendo la CIV (Comunicacion interventricular), el
defecto mas frecuente, presente en el 13,8% de los casos (5/36), seguido en
frecuencia por la CIA (comunicacién interauricular) que la presenta el 5,5% de los
casos (2/36).

Respecto a los defectos renales y de vias urinarias, éstos se observaron en el
11,1% de los casos, siendo igual de frecuentes defectos como hipoplasia renal,
megaureter, nefromegalia y procesos quisticos de rifidon sin mas especificacion,

presentes todos ellos en el 2,7% de los casos (1/36).

Ocho casos (22,2%), presentaron anomalias genitales, siendo el defecto mas
frecuente la criptorquidia (11,1%), seguido de la hipertrofia de clitoris (5,5%).
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El 75% de los casos tenian otras alteraciones, que se detallan en la Tabla 57,
donde podemos observar que ademas de otros defectos, el 25% de los casos
(9/36) mostraron retraso psicomotor, y el 19,4% de los casos (7/36), hipotonia.

4.3.3.- Tipo y localizacion de defectos en el Grupo ll.a.

La Tabla 58, muestra los defectos detectados en los casos del Grupo Il.a (exceso
de material cromosémico gonosémico con cromosoma Y), y el porcentaje de

casos que lo presentaban.

La Tabla 58, muestran que el 50% de los casos de éste grupo, tenian anomalias
craneofaciales, siendo el hipertelorismo, la oreja displasica y los rasgos faciales
dismorficos, las mas frecuentes, afectando al 16,6% de los casos. Ninguno de los
casos incluidos en éste grupo, presentd defectos oculares ni del S.N.C. (Tabla
58).

El 8,3% de los casos de éste grupo, mostraron algun defecto en cuello y/o
cuerpo (Grafica 22), tales como hipoplasia de caja toracica, de mamilas o de
pulmon, presentes todos ellos en el mismo caso (Tabla 58). Ademas, el 33,3% de
los casos del grupo, tenian defectos de extremidades, tales como clinodactilia,

contractura de miembros o sinostosis radio-cubital.

Los defectos cardiovasculares, estuvieron presentes en el 25% de los casos
(3/12), siendo el mas frecuente la CIV (Comunicacion interventricular) con una
frecuencia del 16,6% (Tabla 58).

Las anomalias renales y de vias urinarias, se encontraron en dos de los 12

casos incluidos en éste grupo (16,6%), presentdndose con igual frecuencia la

agenesia renal bilateral e hipoplasia de vejiga (Tabla 58).
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Defectos detectados en el Grupo Il.a.

Tabla 58

Resultados

Descripcién

1.- Area craneofacial

Cara peculiar
Epicanto
Fisura de paladar duro

Hendiduras palpebrales antimongoloides

Hipertelorismo
Hipoplasia nasal
Microretrognatia
Microstomia

Nariz antevertida
Oreja displasica
Raiz nasal hundida
Rasgos faciales
Retrognatia

3.- Cuello y/o Cuerpo

Hipoplasia de caja toracica
Hipoplasia de mamilas
Hipoplasia de pulmén

4.- Extremidades

Clinodactilia
Contracturas de miembros
Metatarso varo irreductible

Metatarso varo reductible pasivamente

Pie zambo, reductibilidad NE
Sinostosis radio-cubital

5.- Cardiovascular.

CIV (Comunicacién interventricular)
Coartacion de la aorta
Soplo cardiaco

6.- Rifién y vias urinarias

Agenesia renal bilateral
Hipoplasia de vejiga
Orificio comdn uretra-vagina

7.- Genitales

Descenso incompleto de testiculo
Escroto en bufanda

Genitales ambiguos

Goénadas en bolsa

Hipospadias escrotal

Meato urinario interescrotal
Perineo escrotal tipo IV

12
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PR R R R R
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%
100,0

50

8,3
8,3
8,3
8,3
16,6
8,3
8,3
8,3
8,3
16,6
8,3
16,6
8,3

8,3

8,3
8,3
8,3

33,3

8,3
8,3
8,3
8,3
8,3
8,3

25

16,6
8,3
8,3

16,6

8,3
8,3
8,3

50

8,3
8,3
8,3
8,3
25
8,3
8,3
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Resultados

El 25% de los casos (3/12) presentd hipospadias escrotal (Tabla 58), siendo ésta,
la anomalia genital més frecuente. No obstante, otras anomalias como el escroto

en bufanda, o los genitales ambiguos, se detectaron en el 8,3% de los casos.

4.3.4.- Tipo y localizacion de defectos en el Grupo Il.b.

En la Tabla 59, podemos observar los porcentajes de las distintas areas
afectadas entre los casos incluidos en el Grupo Il.b (exceso de material
cromosdmico gonosémico sin cromosoma Y). Ademas en la Tabla, se detallan
cada uno de los defectos encontrados entre los casos incluidos en éste grupo, de
modo que el 36,4% de los casos tenian defectos craneofaciales, tales como
macrocefalia, macrostomia, o hipertelorismo, defectos todos ellos presentes en el

9,1% de los casos (1/11) de este grupo.

No se observaron defectos oculares, del S.N.C., ni de genitales, entre los casos

incluidos en éste grupo.

El 63,6% de los casos tenian defectos en la zona cuello y/o cuerpo, siendo la
piel sobrante en cuello y el térax en embudo, los defectos mas frecuentes,
presentes en el 18,2% de los casos (2/11) (Tabla 59).

Los defectos de extremidades se encontraron en el 455% de los casos,
presentandose todas las malformaciones de ésta zona con la misma frecuencia
(9,1%).

Las anomalias cardiovasculares, las encontramos en el 18,2% de los casos
(2/11), presentandose con igual frecuencia la CIA (comunicacion interauricular) y
la estenosis de aorta (9,1%) (Tabla 59).

Con respecto a las anomalias renales y de vias urinarias, presentes en dos
casos, igual que la agenesia renal unilateral y los procesos quisticos de rifidn, que

encontramos en el 9,1% de los casos (Tabla 59).
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Tabla 59
Defectos detectados en el Grupo Il.b.
DESCRIPCION N %
11 casos 100,0
1.-Area Craneofacial 4 36,4
Hipertelorismo 1 9,1
Macrocefalia 1 9,1
Macrostomia 1 9,1
Macrotia 1 9,1
3.- Cuello, Cuerpo 7 63,6
Apéndice dérmico en regién sacra 1 9,1
Desplazamiento del esfinter anal 1 9,1
Mamilas separadas 1 9,1
Piel sobrante en cuello 2 18,2
Pterigion del cuello 1 9,1
Térax en embudo 2 18,2
Seno pilonidal 1 9,1
4.- Extremidades 5 45,5
Clinodactilia 1 9,1
Luxacion congénita de cadera 1 9,1
Malformaciones 6seas de dedos 1 9,1
Malposicion dedos Miembros Inf. 1 9,1
Miembros cortos 1 9,1
Pie talo y/o valgo reductibilidad NE 1 9,1
Pie zambo rectibilidad NE 1 9,1
5.- Cardiovascular. 2 18,2
CIA (comunicacion interauricular) 1 9,1
Estenosis de la aorta 1 9,1
6.- Rifién y vias urinarias 2 18,2
Agenesia renal unilateral 1 9,1
Procesos quisticos NE rifién 1 9,1
8.- Otras alteraciones 5 45,5
Amenorrea y aus. de telarquia 1 9,1
Hipertonia 1 9,1
Retraso crecimiento 3 27,3
Sinofridia 1 9,1

Hay que destacar que el 45,5% de los casos presentaron otras alteraciones,

estando el retraso del crecimiento presente en el 27,3% de los casos (Tabla 59).
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4.3.5.- Tipo y localizacion de defectos en el Grupo lll.a

En la Tabla 60, podemos observar las proporciones de las distintas éareas
afectadas entre los casos incluidos en el Grupo lll.a (derivado que supone un
exceso). Ademads, en la Tabla 60, se detallan cada uno de los defectos
encontrados entre los casos incluidos en este grupo. El 90,9% de los casos
(20/22) del Grupo lll.a, tenian algun defecto en el area craneofacial, siendo el
mas frecuente el hipertelorismo, que se encontrd en el 27,3% (6/22) de los casos.
Los siguientes defectos mas frecuentes (18,2%) fueron la cara peculiar, la

micrognatia y la oreja displasica presentes cada uno de ellos, en 4 casos.

En éste grupo, los defectos del S.N.C y los defectos oculares, los encontramos
en el 45,45% y el 22,7% de los casos, respectivamente. La microcefalia (4/22) fué
el defecto del S.N.C. mas frecuente (18,2%), junto con la hidrocefalia presente en
el 9,1% de los casos (2/22). La microftalmia fue el defecto ocular mas frecuente,
encontrado en el 13,6% de los casos (3/22) (Tabla 60).

El 31,7% de los casos, tenian defectos en la zona de cuello y/o cuerpo, siendo
el méas frecuente la piel sobrante en cuello, que se observé en el 9,1% (2/22) de

los casos (Tabla 60).

El 59% los casos presentaron anomalias de extremidades, siendo igual de
frecuentes anomalias como la aracnodactilia, la sindactilia o la malposicion de
dedos de miembros superiores, entre otras, que se detectaron en el 9,1% de los

casos.

La cardiopatia congénita sin mas especificacion, presente en el 9,1% de los casos
de éste grupo (2/22), fue el defecto méas frecuente de entre las anomalias
cardiovasculares (Tabla 60), otras anomalias como alteraciones de la
conduccion y atresia de cualquier valvula, se encontraron en el 4,5% de los casos
(Tabla 60).
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Tabla 60
Defectos detectados en el Grupo Ill.a.

DESCRIPCION N %

22 100,0

1.- Area craneofacial 20 90,9
Abombamiento frontal 1 4,5
Atresia de orificios nasales 1 4.5
Ausencia/Hipoplasia de alas nasales 1 4,5
Ausencia/hipoplasia de lengua 1 4,5
Cara peculiar 4 18,2
Dolicocefalia 1 4,5
Fisura central de la encia 2 9,1
Fisura de paladar blando 1 4,5
Fisura de paladar duro 2 9,1
Fisura paladar+ labio leporino 2 9,1
Hendiduras palpebrales antimongoloides 2 9,1
Hipertelorismo 6 27,3
Hipotelorismo 1 4,5
Macrotia 1 4,5
Micrognatia 4 18,2
Microretrognatia 3 13,6
Nariz picuda 1 4,5
Oreja displasica 4 18,2
Orejas de implantacion baja 1 4,5
Orificios nasales antevertidos 1 4,5
Paladar ojival 1 4.5
Retrognatia 2 9,1
Suturas craneales abiertas 1 4.5

2.-S.N.C.y Qjos

S.N.C 10 45,45
Hidrocefalia NE 2 9,1
Macrocefalia 1 4,5
Microcefalia 4 18,2
Mielomeningocele lumbar (1+5) 1 4,5
Trigonocefalia 1 4.5
Ventriculo cerebral comin 1 4,5
Ventriculomegalia cerebral 1 4.5

Ojos 5 22,7
Catarata congénita 1 4.5
Estrabismo convergente 1 4,5
Fisura NE péarpado inferior 1 4,5
Hipoplasia de cavidades orbitarias 1 4,5
Microftalmia 3 13,6

3.- Cuello y/o Cuerpo 7 31,7
Angioma capilar en cuello-tronco 1 45
Costilla supernumeraria 1 4,5
Cuello corto 1 4,5
Hernia umbilical 1 4.5
Mamilas separadas 1 4,5
Pectus carinatum 1 4,5
Piel sobrante en cuello 2 9,1
4.- Extremidades 13 59
Aracnodactilia 2 9,1
Camptodactilia 1 4.5
Clinodactilia 1 4,5
Dedo gordo muy gordo 1 4,5
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Defectos detectados en el Grupo Ill.a (Cont.)

Tabla 60

Resultados

Luxacién congénita de cadera
Malposicion dedos M.Inf/Sup.

Pie talo reductibilidad NE
Pie zambo reduictibilidadNE
Polidactilia postaxial
Sindactilia

5.- Cardiovascular.

Alteraciones de la conduccion
Atresia de cualquier valvula
Cardiopatia congénita
CIV+CIA

6.- Rifién y Vias urinarias
Agenesia renal unilateral

Hidronefrosis

7.- Genitales

Agenesia/Hipopl. de escroto
Aplasia/hipoplasia de testiculo
Criptorquidia

Hipoplasia de pene
Hipospadias peneano

8.- Otras alteraciones

Anomalias de cuerdas vocales
Atresia de es6fago

Anoxia prenatal

Angioma NE

Elefantiasis

Hipotonia

Hipotricosis

Retraso psicomotor

Hipoplasia de pulgar mano derch.

Metatarso varo reductibilidad NE

Ectopia renal+Ectasia pielo-calicial

Hipoplasia Ventric.+ Cabalgamiento aorta
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4,5
9,1
9,1
9,1
9,1
4,5
4,5
9,1

18,2

4,5
4,5
9,1
4,5
4,5

18,2
9,1
4,5
4,5

22,7

Respecto a las anomalias renales y de vias urinarias se detectaron en el 18,2%

de los casos de éste grupo, siendo la mas frecuente de éstas anomalias la

agenesia renal unilateral, presente en el 9,1% de los casos (2/22).

La criptorquidia que se encontro en el 9,1% de los casos, fue la anomalia genital

mas frecuente, no obstante también se detectaron casos con hipoplasia de pene y

con hipospadias peneano (4,5% de los casos).
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El 45,5% presentaron otras alteraciones como hipotonia (2/22), anoxia prenatal
(1/22), elefantiasis (1/22) o retraso psicomotor (1/22) (Tabla 60).

4.3.6.- Tipo y localizacion de defectos del Grupo lll.b

De los casos incluidos en el Grupo lll.b (cromosoma marcador extra), el 66,6%
(6/9) tenian defectos en el area craneofacial, la hipoplasia nasal aparecia en el
33,3% de los casos (3/9), y el hipertelorismo en el 22,2% de los casos (2/9) (Tabla
61).

Solo uno de los casos de este grupo tenia defectos del S.N.C. (atrofia cerebral
cortical) y no se detectaron defectos oculares en ninguno de los casos de este
grupo (Tabla 61).

Como podemos observar en la Tabla 61, las anomalias que encontramos en la

zona de cuello y/o cuerpo estan presentes en 1 solo (11,1%).

Los defectos de extremidades estuvieron presentes en el 55,5% de los casos
(5/9), tales como aracnodactilia, contracturas de miembros o sindactilia, defectos

presentes cada uno, en 1 de los 9 casos de éste grupo.

Con respecto a las anomalias renales y de vias urinarias, estaban presentes en
dos casos, un caso (1/9) con dilatacién piélica (11,1%) y otro con malformaciones

renales (11,1%), siendo éstas las Unicas anomalias renales descritas en éste

grupo.
El 55,5 % de los casos, mostraron otras alteraciones, siendo igual de frecuentes

alteraciones como la ascitis, la hipotonia y el retraso psicomotor, presentes todos

ellos en el 11,1% de los casos (Tabla 61).
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Tabla 61
Defectos detectados en el Grupo I11.b.

Resultados

DESCRIPCION

1.- Area craneofacial

Abombamiento frontal
Blefarofimosis

Cara peculiar

Créneo en torre
Foseta preauricular
Fositas preauriculares
Hiperplasia de lengua
Hipertelorismo
Hipoplasia nasal
Oreja displasica
Paladar ojival

Rasgos faciales dismorficos

2.- S.N.C.y ojos
S.N.C.

Atrofia cerebral cortical

3.- Cuello y/o cuerpo

Pterigium del cuello
Hernia inguinal
Hernia umbilical

4.- Extremidades

Aracnodactilia

9 casos

Ausen/Hipoplasia algin metacarpiano
Ausencia/Hipopl. Marcada de pulgar

Ausencia/Hipoplasia de radio
Contracturas de miembros
Desviacion cubital de mano

Metatarso varo reductbl. Pasivamente

Sindactilia

6.- Rifidn y vias urinarias

Dilatacion piélica
Malformacién renal

7.- Genitales

Criptorquidia

8.- Otras alteraciones

Ascitis

Hipertricosis
Hipotonia
Oligoamnios
Retraso psicomotor
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66,6

11,1
22,2
22,2
11,1
11,1
11,1
11,1
22,2
33,3
11,1
11,1
11,1

111
11,1

111

11,1
11,1
11,1

55,5

11,1
11,1
11,1
11,1
11,1
11,1
11,1
11,1

22,2

11,1
11,1

55,5

11,1
11,1
11,1
11,1
11,1
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4.3.7.- Tipo y localizacion de defectos en el Grupo IV.a

Los defectos detectados en los casos incluidos en el Grupo IV.a (exceso de
material de dos cromosomas diferentes) los podemos observar en la Tabla 62.
Los dos casos de los que tenemos informacion clinica del Grupo IV.a,
presentaron defectos craneofaciales, siendo la retrognatia, el Unico defecto de

esta zona comun en ambos casos.

Los dos casos tenian también anomalias del S.N.C., mientras que so6lo uno de
ellos mostr6 un defecto ocular, tratdndose concretamente de una obstruccion
lacrimal.

Ambos casos, presentaron defectos en cuello y/o cuerpo.

Como defectos de extremidades encontramos, como se refleja en la Tabla 62, el
pliegue palmar Unico y la luxacion congénita de caderas, presente en uno de los

casos de éste grupo.

Encontramos varias anomalias cardiovasculares, todas ellas descritas en un

solo caso (Tabla 62).

La hipoplasia renal, como se observa en la Tabla 62, fue la Unica anomalia renal

descrita en éste grupo, sélo presente en uno de los casos.

Los dos casos, tenian anomalias genitales, uno de ellos hipoplasia de pene, y el

otro anomalias genitales sin especificar.

También se describen otras alteraciones, tales como retraso psicomotor (en un

caso) y anomalias de piel, pelo y ufias sin especificar (en otro caso).
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Defectos detectados en el Grupo IV.a.

Tabla 62

Resultados

Descripcion

1.- Area Craneofacial

Cara peculiar

Fistula preauricular

Fisura de paladar sin especificar
Fisura de paladar blando
Macrotia

Oreja displasica

Retrognatia

Suturas craneales abiertas

2.- S.N.C.y ojos
S.N.C.

Agenesia/disgen/hipogen del cuerpo calloso

Hidrocefalia no obstructiva

Hipoplasia/aplasia del vermix cerebeloso

Ojos

Estenosis u obstruccién lacrimal

3.- Cuello, cuerpo
Ausencia de costillas
Seno pilonidal
Hernia inguinal

4.- Extremidades

Luxacién congénita de cadera
Pliegue palmar unico

5.- Cardiovascular.

CIV+ CIA
Estenosis de cualquier valvula
Persistencia de conducto arterioso

6.- Rifién y vias urinarias.
Hipoplasia renal

7.- Genitales

Anomalias no especificadas
Hipoplasia de pene

8.- Otras alteraciones

Anomalias NE de piel, pelo y ufias
Retraso psicomotor

N Z

N

P NP PP PRPPRPP

PR RPN

[l o

%
100,0

100

50
50
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50
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50
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50
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50
50

50
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50

50

100

50
50
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50
50
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4.3.8.- Tipo y localizacion de defectos en el Grupo IV.b

Como podemos observar en la Tabla 63, el 70,6% de los casos del Grupo IV.b,
(exceso de material de un cromosoma y defecto de otro) tenian anomalias
craneofaciales, siendo el hipertelorismo y la oreja displasica los defectos mas
frecuentes presentes en 4 casos (23,5%), seguido de la microretrognatia en el
17,6%.

El 23,5% de los casos (4/17) de éste grupo, mostraron defectos del S.N.C.,
siendo la ventriculomegalia cerebral, el defecto mas comun, ya que aparecio en el
17,6% de los casos (3/17) (Tabla 63). Respecto de las alteraciones oculares,
cada uno de los casos incluidos en este grupo presentaron afectada esta area,
uno de ellos con blefarofimosis y el otro exoftalmos.

Por otro lado, el 41,2% de los casos poseen defectos en cuello y/o cuerpo,
siendo los mas frecuentes la hipoplasia de pulmén y el térax en campana que
aparecieron en 2 de los 17 casos (11,7%) (Tabla 63).

Las anomalias de extremidades, las mostraron el 70,6% de los casos
(12/17),siendo las mas frecuentes las anomalias de pies no especificadas,
contracturas de miembros o malposicion de dedos en miembros inferiores,

defectos todos ellos presentes en el 11,7% de los casos (Tabla 63).

El 35,3% de los casos (6/17), tenian anomalias cardiovasculares, siendo la mas
frecuente la persistencia de conducto arterioso (17,6%). Ademas, otras anomalias
como la cardiopatia congénita, la insuficiencia de cualquier valvula y la CIA, se

encontraron en el 11,7% de los casos (Tabla 63).
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Defectos detectados en el Grupo IV.b.

Tabla 63

Resultados

Descripcion

1.- Area craneofacial

Apéndice preauricular
Asimetria de cara

Cara peculiar

Fisura de paladar + labio leporino
Fisura de paladar blando
Foseta preauricular
Hipertelorismo

Hipoplasia de hueso frontal
Hipoplasia nasal
Hipotelorismo

Labio leporino

Micrognatia
Microretrognatia

Oreja displasica

Paladar ojival

Suturas craneales abiertas
Trigonocefalia

2- S.N.C. y ojos
S.N.C.

Agenesia/hipogenesia de cuerpo calloso
Agenesia/hipoplasia de bulbo olfatorio
Atrofia cerebral
Calcificaciones cerebrales
Hipopl/aplasia de vermix cerebeloso
Ventriculomegalia cerebral

Ojos
Blefarofimosis
Exoftalmos

3.- Cuello y/o Cuerpo

Agenesia+ hipoplasia de vértebras
Ausencia de costillas
Fusién vertebral

Hernia diafragmatica
Hernia inguinal
Hipoplasia de Daom

Hipoplasia de mamilas
Hipoplasia de pulmén
Malrotacién intestinal
Piel sobrante en cuello
Pterigium del cuello
Pulmén monolobular
Térax en campana

4.- Extremidades

Anomalias de miembros NE
Anomalias de pies NE
Ausen./hipopl. Metacarpiano
Clinodactilia

N
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%
100,0

70,6

5,8
5,8
11,7
11,7
5,8
5,8
23,5
5,8
11,7
5,8
5,8
5,8
17,6
23,5
58
11,7
11,7

23,5
11,7
58
58
58
58
17,6

11,7
5,8
5,8

41,2

5,8
5,8
5,8

58
5,8
5,8

5,8
11,7
58
58
58
58
11,7

70,6

58
11,7
5,8
58
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Tabla 63
Defectos detectados en el Grupo IV.b (Cont.).

Resultados

Contractura de miembros
Dedo gordo, muy gordo
Hipoplasia de falanges M. Sup
Luxacién congénita de cadera
Luxacion de rodilla
Malposicién dedos M. Inf.
Malposiciéon dedos M.Sup.
Mano hendida (en pinza)

Pie talo reductibilidad NE

Pie zambo irreductble

Pie zambo reductible activamente
Polidactilia postaxial

Pulgar en martillo

Sinostosis radio-cubital

5.- Cardiovascular.

Canal atrioventricular

Cardiopatia congénita

CIA (comunicacion interauricular)
Drenaja arterial/venoso anémalo
Hipoplasia corazon izq.
Insuficiencia de cualquier valvula
Persistencia de conducto arterioso

6.- Rifién y vias urinarias

Fusion renal

Hidronefrosis congénita

Hipoplasia de glandulas suprarrenales
Hipoplasia renal

Megaureter y dilatacion uretral
Obstruccion pielocalicial,ureterovesicular
Procesos quisticos de rifion

7.- Genitales

Criptorquidia
Escroto en bufanda
Hipoplasia de pene
Hipospadias escrotal

8.- Otras alteraciones

Aceleracion de la edad 6sea
Agenesia/hipoplasia timo
Ausencia vesicula biliar
Desplazamiento del esfinter anal
Esplenomegalia

Hipoacusia

Hipotonia

Hipotricosis

Onfalocele

Retraso psicomotor

P R R RPRPNRPRRPRNRRRNN

P RPN PP WP (6] W NP FPNNPRP (o)}
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11,7
11,7
58
58
5,8
11,7
5,8
5,8
11,7
5,8
5,8
5,8
5,8
5,8

35,3

5,8
11,7
11,7

58

58
11,7
17,6

29,4

5,8
17,6
58
5,8
11,7
58
5,8

35,3

11,7
5,8
23,5
5,8

5,8
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Un 29,4% de los casos presentaron defectos renales (Tabla 63), siendo el defecto
mas frecuente la hidronefrosis congénita, presente en el 17,6% de los casos.
Ademas el 35,3% de los casos presentaron alteraciones genitales, destacando

entre ellas la hipoplasia de pene, presente en el 23,5% de los casos.

El 47,1% de los casos (Tabla 63), tenian otras alteraciones, tales como
hipotonia (11,7%), hipotricosis (5,8%), onfalocele (5,8%) o retraso mental (5,8%).

4.3.9.- Tipo y localizacion de defectos del Grupo V.a

Como podemos observar en la Tabla 64, el 90,9% de los casos del Grupo V.a
(triploidias), tenian anomalias craneofaciales. Las suturas craneales abiertas y la
retrognatia se detectaron en el 27,3% de los casos (3/11), mientras que el
hipertelorismo, la protrusién ocular o la hidrocefalia se encontraron en el 18,2% de
los casos (2/11) (Tabla 64).

El mielomeningocele lumbar es el Unico defecto del S.N.C que hemos encontrado

entre los casos de éste grupo, presente en un sélo nifio (1/11).

Las anomalias de ojos no especificadas son el Unico defecto de ojos observado

en este grupo, presente en un solo caso (9,1%)(Tabla 64).

El 18,2% de los casos mostraron defectos en cuello y/o cuerpo, presentandose
en el mismo caso defectos como la escoliosis, artrogriposis multiple y el pectus

excavatum (9,1%).

En el 90,9% de los casos, encontramos anomalias de extremidades, siendo la
sindactilia (63,6%) el defecto mas frecuente, seguida de las anomalias de pies no

especificadas, presentes en el 27,3% de los casos (Tabla 64).
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Tabla 64
Defectos detectados en el Grupo V.a.
DESCRIPCION N %
11 100,0
1.- Area craneofacial 10 90,9
Agenesia/hipoplasia de timo 1 9,1
Apéndice preauricular 1 9,1
Cara peculiar 1 9,1
Fisura de paladar 1 9,1
Fisura de paladar y labio leporino 1 9,1
Hidrocefalia 2 18,2
Hiperplasia de lengua 1 9,1
Hipertelorismo 2 18,2
Hipoplasia nasal 2 18,2
Macrocefalia 1 9,1
Oreja displasica 1 9,1
Paladar ojival 1 9,1
Protrusion ocular 2 18,2
Retrognatia 3 27,3
Suturas craneales abiertas 3 27,3
2.- S.N.C.y Ojos
S.N.C 1 9,1
Mielomeningocele lumbar 1 9,1
Ojos 1 9,1
Anomalias de ojo NE 1 9,1
3.- Cuello y/o Cuerpo 2 18,2
Artrogriposis multiple 1 9,1
Ausenciahipoplasia de clavicula y costilla 1 9,1
Escoliosis 1 9,1
Hernia umbilical 1 9,1
Pectus excavatum 1 9,1
4.- Extremidades 10 90,9
Anomalias de miembros NE 2 18,2
Anomalias de pies NE 3 27,3
Ausencia/hipoplasia de metacarpiano 1 9,1
Ausencia de 1 6 2 dedos 1 9,1
Desviacién cubital de mano 1 9,1
Luxacién congénita de caderas 1 9,1
Megadactilia 2 18,2
Pie en mecedora 1 9,1
Pie zambo reductibilidad NE 1 9,1
Sindactilia 7 63,6
5.- Cardiovascular. 2 18,2
CIV (Comunicacion interventricular) 1 9,1
Hipertrofia ventricular 1 9,1
Persistencia de conducto arterioso 1 9,1
6.- Rifién y vias urinarias 3 27,3
Displasia renal 1 9,1
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Tabla 64
Defectos detectados en el Grupo V.a (Cont.).

Fistulas urinarias 1 9,1
Hipoplasia renal 1 9,1
7.- Genitales 4 36,4
Agenesia/hipoplasia de ovario 1 9,1
Genitales ambiguos 2 18,2
Hipoplasia de pene + hipospadias 1 9,1
Hipospadias balanico 1 9,1
Testiculo no descendido 1 9,1

8.-Otras alteraciones

o
ol
>
ol
a

Onfalocele 1 9,1
Atresia/estenosis de duodeno 1 9,1
Ciego movil 1 9,1
Hipoplasia de glandulas suprarrenales 1 9,1
Pulmén monolobular 1 9,1
Hipoplasia de pulmén 3 27,3

Dos de los 11 casos incluidos en éste grupo mostraron defectos
cardiovasculares (18,2%). Uno de ellos tenia una CIV (comunicacion
interventricular) junto con hipertrofia ventricular, y en el otro se detectd una

persistencia de conducto arterioso (Tabla 64).

Con respecto a las anomalias de rifidn y vias urinarias, aparecieron en el 27,3%
de los casos del Grupo V.a. Como podemos observar en la Tabla 64, se trataba
de un caso con fistulas urinarias (9,1%), otro con hipoplasia renal (9,1%) y un
tercero con displasia renal (9,1%).

Las anomalias genitales se detectaron en el 36,4% de los nifios de éste grupo,
encontrdndose los genitales ambiguos en el 18,2% de los casos y con igual
frecuencia anomalias como la agenesia/hipoplasia de ovario, o el hipospadias
balanico (9,1%) (Tabla 64).

El 54,54% de los casos presentaron otras alteraciones, siendo la mas frecuente
la hipoplasia de pulmén que se encontré en 3 casos (27,3%).
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4.3.10.- Tipo y localizacion de defectos en el Grupo V.b (tetraploidias).

En la Tabla 65, podemos observar la proporcion de areas afectadas entre los
casos incluidos en el Grupo V.b (tetraploidias). Todos los casos, mostraron
anomalias craneofaciales, siendo el defecto mas frecuente la oreja displasica
gue se encontro en 2 de los 4 casos.

Uno de los casos tenia anomalias del S.N.C., que consistian en lisencefalia e
hipoplasia/aplasia de vermix cerebeloso, siendo éste mismo caso el Unico que
presentd defectos oculares (Tabla 65).

Solo uno de los nifios mostré anomalias en cuello y/o cuerpo, (1/4) (Tabla 65).

El 75% de los casos (3/4), presentaron anomalias de extremidades, siendo la
clinodactilia el defecto més frecuente (50%).

Respecto a las anomalias de rifion y vias urinarias, un mismo caso tenia
hidronefrosis congénita, dilatacién calicial y piélica, megaureter, megavejiga y
atresia/estenosis de la uretra. Lo mismo ocurrié con las anomalias genitales, que

como vemos en la Tabla 65, estaban presentes en el mismo nifio.
Con respecto a otras alteraciones como la imperforacion anal, las fistulas

intestinales o el polihidramnios, todas ellas aparecieron en el 25% de los casos
(1/4) de éste grupo.
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Tabla 65

Defectos detectados en el Grupo V.b.

DESCRIPCION N %
4 100,0
1.- Area Craneofacial 4 100
Apéndice preauricular 1 25
Oreja de implantacion baja 1 25
Oreja displasica 2 50
Micrognatia central 1 25
Fisura de paladar con labio leporino 1 25
Fisura de paladar duro 1 25
2.- SIN.C.y Ojos
S.N.C. 1 25
Hipoplasia/aplasia de vermix cerebeloso 1 25
Lisencefalia 1 25
Tricomegalia 1 25
Ojos 1 25
Coloboma de iris 1 25
Coloboma de coroides 1 25
Blefarofimosis 1 25
3.- Cuello y/o Cuerpo 1 25
Torax en campana 1 25
4.- Extremidades 3 75
Contracturas de miembros 1 25
Hipoplasia de falanges M. Sup. 1 25
Clinodactilia 2 50
Pie zambo reductible activamente 1 25
5.- Cardiovascular. 3 75
Cardiopatia 1 25
CIV (Comunicacién interventricular) 1 25
Situaciones de Fallot 1 25
Persistencia de conducto arterioso 1 25
Canal atrioventricular 1 25
Insuficiencia de cualquier valvula 1 25
6.- Rifidn y Vias urinarias 1 25
Hidronefrosis congénita 1 25
Dilatacion calicial 1 25
Dilatacién piélica 1 25
Megaureter 1 25
Megavejiga 1 25
Atresia/estenosis de uretra 1 25
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Tabla 65
Defectos detectados en el Grupo V.b (Cont.).

7.- Genitales 1 25

=

25
25

Aplasia de prostata
Criptorquidia

=

w
\‘
)]

8.- Otras alteraciones

Bazo supernumerario

Fistulas intestinales

Imperforacion del ano

Cutis marmorata Telangiectasica cong.
Polihidramnios

Prune Belli

R R RRRR
N
3]

4.3.11.- Tipo y localizacién de defectos mas frecuentes en todos los grupos

estudiados.

Una vez analizadas las anomalias craneofaciales de todos los grupos,
observamos que el defecto mas frecuente fue la oreja displasica, que aparecio
en todos los grupos menos en el Grupo Il.b (8/9 grupos), seguida de la cara
peculiar, presente en 7 de los 9 grupos, el hipertelorismo (6/9 grupos), el

apéndice preauricular (5/9 grupos) y la retrognatia (5/9 grupos).

Entre las anomalias que afectan al S.N.C. las Tablas 57 a 65, muestran que la
mas frecuente es la hipoplasia/aplasia de vermix cerebeloso, que se encontro
en 4 de los grupos de estudio, seguida por anomalias como el
mielomeningocele lumbar, la ventriculomegalia y la agenesia/disgenesia de

cuerpo calloso, todas ellas presentes en 3 de los 9 grupos que hemos estudiado.

La anomalia ocular mas frecuente, fue la blefarofimosis que se observé en tres

de los cuatro grupos (3/9).

Respecto a las anomalias de cuello y/o cuerpo, las Tablas 57 a 65, muestran que

la piel sobrante en cuello aparece en 4 de los 9 grupos que hemos analizado.
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Encontramos la luxacion congénita de cadera y la clinodactilia, en 6 de los 9
grupos estudiados, siendo las anomalias de extremidades (incluyendo la cintura
escapular y pélvica) mas frecuentes, seguidas de las contracturas de miembros

(5/9), la malposicion de dedos de miembro inferior (4/9) y la sindactilia (4/9).

La anomalia cardiovascular mas comun entre los grupos es la CIV
(comunicacién interventricular) y la insuficiencia de cualquier valvula, que
aparecen en 6 de los 9 grupos, seguidas en frecuencia por la persistencia del
conducto arterioso y la CIA (comunicacion interauricular), presentes ambas

en 5 de los 9 grupos.

En relacion a las anomalias de rifidn y vias urinarias, una vez analizadas las
tablas anteriores, encontramos que 4 de los 9 grupos mostraron hipoplasia renal,

siendo ésta la anomalia mas frecuente, seguida por el megaureter (3/9).

Una vez analizadas las anomalias genitales, observamos que la criptorquidia
esta presente en 5 de los 8 grupos, al igual que la hipoplasia de pene, siendo

ambos los defectos mas frecuentes.

Hay que comentar, por ultimo que en 5 de los 9 grupos estudiados, se describid

un retraso psicomotor, y que en 3 de los 9 grupos fue descrita una hipotonia.

Una vez analizadas las manifestaciones clinicas mas comunes en cada uno de
los grupos con exceso de material cromosomico, podemos concluir que no existe
un defecto especifico para cada una de las alteraciones cromosOmicas
estudiadas, como se refleja en la Gréfica 13, en al que se representa el
porcentaje de &reas afectadas en los casos incluidos en los distintos grupos. En la
mayoria de los grupos encontramos afectadas, aunque con distinta frecuencia,
casi todas las areas estudiadas, salvo los Grupos lIl.a (exceso de material
cromosomico gonosomico con cromosoma Y), Il.b (exceso de material
cromosomico gonosodmico sin cromosoma Y), y lll.b (cromosoma marcador extra)

en los que algunas areas no estaban afectadas.
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Grafica 13

Porcentaje de areas afectadas en los casos incluidos en los distintos grupos
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A la vista de estos datos, se pone claramente de manifiesto que no se puede
efectuar un diagnostico clinico de éstas cromosomopatias, ya que no existe
relacion especifica entre la anomalia cromosdmica y el fenotipo del nifio. Por
tanto, se podria esperar cualquier defecto (aunque con distinta probabilidad) en
cualquier paciente que cromosdmicamente presentara alguno de los excesos de
material cromosémico estudiado. Por otro lado, ha quedado también claro, que
los nifios con alteraciones cromosOmicas, no presentan una unica malformacion
congénita, sino que presentan multiples defectos. Es decir, son nifios
polimalformados. Ademas, aunque este aspecto no se puede estudiar en
nuestros datos, los estudios existentes sobre el seguimiento de nifios con
alteraciones cromosomicas estructurales reflejan un mal prondstico, ya que la
inmensa mayoria desarrollan diversos tipos de disfunciones siendo las mas

frecuentes las neuroldgicas y, sobre todo, el retraso mental.
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5.- DISCUSION.
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5.- DISCUSION

Este trabajo constituye el primer estudio clinico-epidemioldgico de las anomalias
cromosomicas que conllevan un exceso de material (excluyendo trisomias 13, 18
y 21), realizado sobre una muestra de la poblacion espafiola. La principal
dificultad que existe para realizar estudios de este tipo, sobre anomalias
estructurales de los cromosomas, es su baja frecuencia en recién nacidos. A
diferencia de los estudios de citogenética experimental, la consecucién de la
poblaciéon a estudiar se basa en la obtencibn de una muestra de los recién
nacidos malformados para detectar, tras el analisis cromosémico correspondiente,
si presentan algun tipo de anomalia cromosOmica responsable de sus
malformaciones. Ademas, también a diferencia de los trabajos experimentales, no
es posible determinar a priori el tipo concreto de alteracion a estudiar, sino que se
tiene que ir acumulando la informacién segun se va identificando para establecer
estudios y correlaciones genotipo-fenotipo en los tipos de anomalias que sean
mas frecuentes. Pero las frecuencias van a ser diferentes segun las alteraciones
cromosomicas que puedan producirse potencialmente, y las que efectivamente se
detecten al nacimiento. Otra dificultad afiadida es que muchas de las anomalias
cromosomicas estructurales son letales y producen abortos precoces que no
llegan a identificarse. A pesar de todos estos problemas, su estudio es esencial

tanto para comprender los mecanismos bioldgicos del desarrollo humano como
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para poder informar a las familias afectadas sobre las causas de los problemas de

sus hijos y sobre los riesgos de repeticion en la familia.

Las repercusiones clinicas de las anomalias cromosdmicas son pues un problema
tanto sanitario como cientifico. Sus consecuencias sobre el desarrollo humano
son multiples y generalmente graves, incluyendo pérdidas embrionarias en
cualguier momento de la gestacion, infertilidad, defectos congénitos, retraso
mental, cancer, etc. constituyendo todas ellas, una fuente de sufrimiento individual
para quienes las padecen y sus familias, asi como una carga para los servicios
meédico-sanitarios encargados de su atencién, y en general para la sociedad que

ha de costearlas.

Detras de todo trabajo sobre cromosomopatias, subyace el empefio de intentar
averiguar cuales fueron las causas o los factores responsables de su aparicion.
Sin embargo, en ningdn momento se planted, como objetivo primordial del
presente trabajo, el desvelar las causas Ultimas de las anomalias cromosOmicas
estructurales con exceso de material. Se decidié asi, porque la expansion que en
la actualidad han alcanzado ciertas ciencias y técnicas que comparten el estudio
de estas patologias, nos llevaron al convencimiento de la enorme desventaja,
falta de realismo, y alto grado de presuntuosidad, que hubiese supuesto el
propésito de abordar dicho objetivo. Pero el hecho de que ésta no sea la idea
principal, no significa que se renuncie a colaborar en su consecucion, ni que los
resultados logrados no sean Uutiles por haber sido conseguidos con una
orientacion distinta. Muy al contrario, algunos de los resultados obtenidos, como
veremos mas adelante, tienen utilidad y aplicacion inmediata en el terreno
sanitario, y sin duda, contribuyen al entendimiento del comportamiento del
material genético extra en las anomalias cromosdémicas estudiadas. Al mismo
tiempo, otros resultados plantean ciertas interrogantes sobre las que seguir

invirtiendo.

Han pasado casi 44 afos desde que en 1959 Lejeune y cols., describieron la
primera anomalia cromosémica en humanos: "la trisomia 21". En este tiempo ha
mejorado notoriamente nuestro conocimiento sobre las dimensiones, la

demografia y los riesgos de las anomalias cromosomicas asi como la posibilidad
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de identificar alteraciones cada vez mas pequefias. Sin embargo, las verdaderas
causas y sus mecanismos intimos de produccion, siguen aun estando ocultas.
Parece desproporcionado que, con el alto grado de desarrollo que en la
actualidad tienen las ciencias biomédicas, en la etiologia de unas patologias tan
agresivas y frecuentes como las anomalias cromosomicas, se concentre adn tan

notable cantidad de desconocimiento.

Ya se indic6 en la introduccion de este trabajo, que desde la perspectiva global
del desarrollo humano, considerado en todas sus fases, no estamos ante una
patologia tan poco frecuente como a primera vista podria deducirse de los
estudios llevados a cabo s6lo en recién nacidos vivos. De hecho se ha estimado
que el 6% de todas las concepciones humanas reconocidas podrian tener una
constitucion cromosomica anormal (Carr, 1967; Boué y Boué, 1970), aunque
esta frecuencia aumenta en los embarazos que no llegaron a ser reconocidos
porque el efecto que supone la alteracion cromosoOmica es tan deletéreo que
interrumpe precozmente el embarazo sin que llegue a ser detectado por la

mujer.

En este estudio hemos observado que sobre un total de 3.426 cariotipos
realizados a RN, 934 (27,26%) presentaron una alteracion cromosémica, pero
gue solo 149 (4,35%) presentaban un exceso de material una vez excluidas las
trisomias 13, 18 y 21. Ademas hemos constatado que las frecuencias con las que
se presentan estos excesos de material cromosémico, son diferentes en los
distintos cromosomas. Clemente y cols. (1990) al tratar de reconstruir la filogenia
de los cromosomas humanos, observaron que en el proceso de especiacion
cromosomica del hombre, algunos cromosomas parecen estar protegidos de sufrir
reordenamientos estructurales y se han mantenido inalterados a lo largo de la
evolucién de primates como, por ejemplo, el cromosoma 19 y cromosoma X. Por
el contrario, en el desarrollo filogenético se observa que existen otros
cromosomas que han intervenido en multiples reordenamientos en ese proceso
de especiacion, tales como el cromosoma 1, el cromosoma 3 y el cromosoma 7.
En la Gréfica 14, se muestra el nimero de casos de cada uno de los cromosomas
gue hemos observado en este trabajo y que estaban implicados en

reordenamientos con exceso de material cromosémico en nifos recién nacidos.
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Hay que especificar que no se estudiaron los reordenamientos que produjeron la

muerte del embrion terminando en abortos espontaneos.

Clemente y cols. (1990) mostraron con sus resultados que por razones todavia
desconocidas, ciertos cromosomas humanos son mas susceptibles de sufrir
roturas, que denominaron “Lugares Fragiles del cariotipo (LF)” humano. Estos
autores concluyeron que estos “LF” podrian considerarse como “cicatrices”, que
serian el resultado de reorganizaciones de tipo evolutivo, por lo que podrian ser

mas susceptibles a nuevas roturas en determinadas condiciones.

Gréfica 14
Numero y frecuencia de casos en los que aparece implicado
un determinado cromosoma

3 casos (2%) 4 casos (2,7%) 1 caso (0,7%) 10 casos (6,8%) 10 casos (6,8%)
Cromo.1 Cromo. 2 Cromo. 3 Cromo. 4 Cromo. 5

2 casos (1,4%) 1 caso (0,7%) 5 casos (3,4%) 12 casos (8,1%) 5 casos (3,3%) 7 casos (4,7%) 3 casos (2%)
Cromo.6 Cromo.7 Cromo.8 Cromo.9 Cromo.10 Cromo.11 Cromo. 12

3 casos (2%) 2 casos (1,4%) 7 casos (4,7%) 7 casos (4,7%) 3 casos (2%) 5 casos (3,3%)

Cromo. 13 Cromo. 14 Cromo. 15 Cromo.16 Cromo.17 Cromo. 18
1 caso (0,7%) 1 caso (0,7%) 2 casos (1,4%) 12 casos (8,1%) 34 casos (22,9%) 8 casos (5,4%
Cromo.19 Cromo. 20 Cromo. 21 Cromo. 22 Cromo. X Cromo. Y

Dutrillaux y cols. (1980) estudiando reorganizaciones cromosoémicas implicadas
en la evolucién, habian observado que cuatro quintos de éstas afectaban a 7 de
los cromosomas, que en orden decreciente de frecuencia correspondian al
cromosoma 1, 7, 3, 6, 4, 14 y 20. Cabe, pues, hipotetizar que algunas de las
reorganizaciones observadas en nuestros casos (y en otros descritos en la

literatura) podrian ser consecuencia de la existencia de cicatrices o “LF”, que se
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manifiestan bajo ciertas condiciones aun desconocidas. Sin embargo, excepto
para el cromosoma 4, el resto de los cromosomas mas frecuentemente implicados
en las reorganizaciones evolutivas observadas por Dutrillaux y cols. (1980), no se
corresponden con los mas frecuentemente implicados en nuestro estudio. Esto
podria estar influido por el hecho de que sélo estudiamos excesos de material

cromosomico y no las ausencias (deleciones) del mismo.

Por consiguiente, podemos considerar que las diferencias en la frecuencia que
hemos observado con los que cada uno de los cromosomas participa en los
reordenamientos en relacion con los cromosomas mas frecuentemente implicados
observados en los estudios de Dutrillaux y cols. (1980) y Clemente y cols. (1990)
podria deberse a varias causas, a) que en cada uno de los cromosomas que
hemos estudiado se incluyen diferentes tipos de anomalias, por lo que algunas
podrian ser LF y otros no. b) que los LF sean, o no, los que permitan al feto llegar
al nacimiento, siendo mas o menos frecuentes las alteraciones que impliquen los
lugares fragiles o no fragiles. ¢) que dependiendo de si la alteracion se producia
en un LF o no, las malformaciones que produjeran fueran mas o menos severas
y, por tanto influir en la mortalidad perinatal y en el cuadro clinico que produzcan.
Esto explicaria que unas alteraciones (incluso del mismo cromosoma) puedan
producir cuadros clinicos muy severos y otros en los que la morfologia se altera
levemente, aunque el pronéstico de evolucién clinica de ambas sea muy malo. Es
muy posible que con las nuevas tecnologias se pueda llegar a estudiar este
importante aspecto que explicaria los diferentes efectos observados para las
distintas alteraciones de los cromosomas humanos y la razéon de que las
alteraciones de ciertos cromosomas solo se observen en productos de abortos
espontaneos. Nuestra experiencia refleja, una vez realizada esta memoria, que
los cromosomas 22, 9, 4 y 5 son los que con mas frecuencia estan implicados en
alteraciones estructurales que suponen un exceso de material en los fetos que
llegan a nacer sean vivos o muertos. Por el contrario que los cromosomas 3, 7, 19
y 20, son los que menos presentan alteraciones en nifios recién nacidos
(Gréficald). No incluimos al cromosoma X, ya que la mayoria de las alteraciones
por exceso de este cromosoma fueron numéricas. En el futuro, analizaremos las
alteraciones estructurales que suponen un defecto de material junto con las que

suponen un exceso, para tratar de correlacionar los resultados con los procesos
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evolutivos y analizar si existe concordancia con los resultados de los estudios

sobre los LF (Dutrillaux y cols. 1980; Clemente y cols. 1990).

Con los resultados que presentamos, hemos completado el primer objetivo de
esta memoria, que consistia en cuantificar las alteraciones estructurales por
exceso en recién nacidos malformados, asi como determinar si se afectaban mas
unos cromosomas que otros. Es importante resaltar que a diferencia de las
alteraciones numeéricas, la identificacion de las alteraciones estructurales siempre
va a estar intimamente ligada a la capacidad resolutiva de las técnicas
disponibles en cada momento. Es por tanto, muy probable, que con el avance de
las técnicas de citogenética molecular, la frecuencia relativa de las alteraciones
estructurales frente al resto de anomalias cromosdémicas muestre una tendencia
creciente. De hecho, en nuestra experiencia hemos observado que al aumentar el
nivel de resolucion de los cromosomas hasta una definicibn de 850 bandas,
identificamos un mayor numero de alteraciones estructurales cada vez mas
pequefias (de hasta 5 megabases). Con la aplicacion de sondas moleculares y
teloméricas cada vez mas desarrolladas, la definicion que obtenemos se

incrementa dia a dia.

Otro de los objetivos planteados en este trabajo consistia en tratar de establecer
una correlacion entre el fenotipo y el genotipo cromosémico de los casos
estudiados. Como ya hemos comentado a lo largo de esta memoria, todos los
grupos estudiados han presentado alteraciones clinicas que afectaban a
cualquier estructura corporal aunque con diferentes frecuencias. Esto no es
extrafo ya que ciertas alteraciones de la estructura cromosOmica son tan
importantes, que alteran los procesos de morfogénesis desde el principio del
desarrollo. De hecho, una gran mayoria de los defectos que hemos observado
se producen durante la blastogénesis lo que va a dar lugar a graves defectos
congénitos (Opitz 1993, Martinez-Frias y col. 1998). No obstante, es tan grande
la alteracion de la informacion genética de estas anomalias, que su efecto se va
a producir durante todo el desarrollo, dando lugar también a disfunciones de los
distintos érganos, incluyendo el crecimiento fetal. Ademas, y como expusimos en
el apartado sobre los lugares fragiles, es posible que el efecto sobre el desarrollo

tenga distinta severidad dependiendo tanto del tipo de anomalia estructural y de
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su tamafio, como de si afecta a uno de los LF o no, en los diferentes
cromosomas implicados en la alteracién. Estos son aspectos que esperamos

poder estudiar en el futuro.

Como hemos mostrado, las anomalias cromosomicas por exceso de material
genético tienen una importante repercusion clinica con diferente afectacion
organica entre las distintas alteraciones cromosémicas. En general, podemos
destacar que las alteraciones estructurales por exceso, afectan con mayor
frecuencia al area craneofacial y extremidades, aunque el resto de estructuras
también van a aparecer afectadas con mayor o menor frecuencia en cada tipo
de alteracion cromosdmica. Al margen de que la mayor dificultad para este tipo
de estudios es la baja frecuencia con la que se observan estas alteraciones
cromosomicas, las diferencias en el tamafio de cada alteracion, van a influir en
el efecto morfolégico y de supervivencia del feto. Sin embargo, basados en la
experiencia clinica, tanto propia como de la literatura, la existencia de una
alteraciéon estructural de cualquier cromosoma va a producir un cuadro clinico

severo, morbido y de muy mal prondstico.

Otro problema para la correlacion genotipo-fenotipo en estudios de nifios
malformados, es que a la mayoria de ellos no se les realizan algunas pruebas
exploratorias. Es evidente que nuestros resultados aportan una muy buena
aproximacion en todo lo referente a malformaciones fisicas detectables mediante
la exploracion clinica; pero las cifras de ocurrencia de las anomalias que atafien
a la estructura de los 6rganos internos, sobre todo en nifios nacidos muertos o
cuya muerte ocurrio en el periodo perinatal, deben ser juzgadas como
estimaciones minimas. Esto se debe esencialmente a que por diferentes
motivos, no siempre se realiza una exploracién con Rx, o la necropsia en los que
mueren perinatalmente. Igual ocurre con las alteraciones funcionales de
deteccibn mas tardia como el retraso mental, ampliamente descrito en la
literatura para este tipo de anomalias cromosémicas. Por otra parte, Kalousek y
cols. (1989) sugirieron que la funcion placentaria podia ser el factor determinante
de la supervivencia intrauterina de muchas concepciones, por lo que debia de
existir un mayor interés en el estudio de la placenta, ya que en ella pueden

radicar importantes claves para entender algunos aspectos de las alteraciones
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cromosomicas. Los datos referentes al peso de la placenta en nuestros casos,
son muy escasos, lo cual restringe notoriamente una parcela muy sugestiva en
la investigacion sobre las anomalias cromosomicas. No obstante, en los casos
estudiados en este trabajo, se mantuvo un peso placentario significativamente
menor en todos los nifios que tenian exceso de material cromosémico y en todos
los nifilos malformados, en comparacién con el observado en las placentas de
los nifios sanos. Ademas, en el analisis del nimero de vasos del cordon, la
arteria umbilical Unica, es significativamente mayor en los casos que en los
controles sanos. Sin embargo, no existen diferencias en cuanto al nimero de
vasos del cordon entre el grupo de nifios malformados con cariotipo normal y los
controles sanos. Esta anomalia del corddn, ha sido repetidamente asociada con
alteraciones cromosomicas, y con cierto tipo de defectos congénitos (Schinzel,
1984; de Grouchy y Turleau, 1984, 1984; Jones, 1988;). Segun nuestros
resultados, el bajo peso de la placenta y la frecuencia de la arteria umbilical
Unica, junto con otras malformaciones, parecen ser factores coadyuvantes del
deterioro del crecimiento intrauterino en estos pacientes, cuyo desarrollo esta
intrinsecamente mal programado por la presencia del material cromosomico

extra.

En cuanto a la posibilidad de relacionar los distintos tipos de anomalias
cromosomicas estudiadas, con otras variables y factores de riesgo, nuestros
resultados son concordantes con observaciones previas. De hecho, Schinzel en
1994, analizando conjuntamente casos puntuales de pacientes descritos con
excesos de material cromosomico procedentes de cualquier cromosoma,
observo que predominaban las gestaciones cortas, y el retraso del crecimiento
intrauterino. En nuestro estudio hemos podido apreciar que no se observa en
todos los grupos el mismo efecto de disminucién de peso y/o edad gestacional.
Esto puede ser un claro reflejo de que algunas de las alteraciones
cromosomicas estudiadas, tienen un efecto mas dafino sobre el desarrollo y/o la
edad gestacional que otras. Ademas ese efecto de disminucién de peso y/o
edad gestacional se ha observado tanto en los casos masculinos como en los
femeninos, por lo que no parece que sea dependiente del sexo. Es también muy

posible, que esos resultados pudieran estar relacionados, no solo con la
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alteracion cromosomica en si, sino también con el tipo de malformaciones que

produzca.

Por otro lado, y al contrario de lo que se ha observado para las trisomias libres
autosomicas (13, 18 y 21) que revelan una fuerte asociaciéon con la edad
materna avanzada, (Jenkins y Penrose, 1983; Ferguson-Smith y Yates, 1984;
Martinez-Frias y cols., 2001), ésta no es tan importante en los casos de
alteraciones cromosomicas estructurales con excesos de material. Una causa
podria ser que, debido a que estas patologias son menos frecuentes, entrafia
mayor dificultad poder disponer de muestras de tamafio adecuado para
establecer la relacion con las edades paternas. En nuestro trabajo hemos podido
observar que las edades maternas de alguno los Grupos (Il.a, 1l.b y Ill.b) son
ligeramente superiores, al igual que las de los padres. Es sugerente el resultado
de que la edad paterna en el Grupo lll.a, era elevada y no iba acompafada de
una edad materna avanzada. No es de extrafiar ese resultado, ya que la
contribucion del padre en la produccion de muchos de estos tipos de anomalias
debe ser mas importante que en las aneuploidias. Esto es particularmente
relevante en las alteraciones que se han producido “de novo”, ya que puede
existir una relacibn con ciertas exposiciones paternas a determinadas
substancias, como, por ejemplo, las ocupacionales. No hemos de olvidar que la
gametogénesis masculina, a diferencia de la femenina, es un proceso continuo
desde la pubertad, y por lo tanto siempre joven. La constante replicacion del
ADN vy la extraordinaria cantidad de células que se encuentran en un proceso de
meiosis constante, hace mas que probable que factores ambientales como
substancias quimicas ocupacionales, altas temperaturas, entre otros, alteren los
intercambios quiasmaticos dando lugar a alteraciones cromosémicas tanto por
exceso como por defecto. Esta hip6tesis se apoya también en la teoria de los
LF, ya que durante la espermatogénesis humana, se podrian producir, con
relativa frecuencia, esas situaciones especiales entre las cuales los LF se
rompan. Pero también, la existencia de exposiciones que puedan romper lugares
no fragiles que, podrian ser mas o menos deletéreos que los LF. Esta situacion
también se da en la mujer pero dado que la replicacion del ADN para la
formacion de sus futuros Ovulos se produce cuando ella es embrion, existen

muchisimas mas dificultades para su identificacion. Estos aspectos seran objeto
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de investigaciones futuras, ya que son muy sugestivos desde el punto de vista

de la biologia de la reproducciéon humana.
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6.- CONCLUSIONES

Una vez analizados todos los grupos estudiados, asi como las distintas
manifestaciones clinicas presentes en los casos incluidos, podemos concluir

que:

1.- Las alteraciones cromosémicas que implican un exceso de material
cromosomico excluyendo las trisomias 13, 18 y 21, son menos frecuentes que
otros tipos de alteraciones cromosémicas. En este trabajo hemos cuantificado que
mientras que el 27,26% de los recién nacidos estudiados presentaron una
alteracion cromosodmica, solo el 4,35% presentaban una alteracién cromosomica

con exceso de material una vez excluidas las trisomias antes mencionadas.

2.- Cada vez es mas evidente que las anomalias cromosémicas de cualquier tipo
son la causa lider de la alteracion del desarrollo embrionario y fetal humano. Con
la mejora de las técnicas de citogenética las alteraciones que podemos
diagnosticar actualmente, son cada vez mas pequefas. Es pues, muy probable
que en los afios venideros se pueda determinar que pequefias anomalias
cromosomicas estructurales sean la causa de la mayoria de ese 60% de nifios

malformados de causa desconocida.
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3.- Hemos podido constatar que no todos los tipos de alteraciones estructurales
tienen el mismo efecto sobre el crecimiento fetal, aunque esto pueda ser un

resultado indirecto de los tipos de malformaciones que produzcan.

4.- La funcion placentaria es un factor importante tanto para el desarrollo como
para la supervivencia. De hecho, hemos observado que los pesos de las
placentas eran bajos en la mayoria de los casos con exceso de material

cromosomico y en los nifios malformados con cromosomas normales.

5.- Los recién nacidos con el tipo de alteraciones cromosémicas que hemos
estudiado, presentan todas las areas corporales afectadas. El 100% de los casos
presentd multiples malformaciones que afectaban a todos los sistemas, aunque
con diferentes frecuencias y con distinta gravedad entre los distintos grupos. El
area craneofacial y las extremidades fueron las areas mas afectadas, destacando
ademas el retraso psicomotor y la hipotonia como caracteristicas comunes en la

mayoria de los Grupos estudiados.

6.- El efecto morfolégico de las alteraciones y la supervivencia del feto esta

influido por el tamafio de cada alteracion cromosomica.

7.- Existen diferencias entre los cromosomas en cuanto a la frecuencia con la que
se presentan en nifios recién nacidos con las alteraciones estructurales por
exceso de material. Asi, los cromosomas 22, 9, 4 y 5 respectivamente son los que
con mas frecuencia estan implicados en este tipo de alteraciones, mientras que

los cromosomas 3, 7, 19 y 20, son los que menos.

8.- Es posible que, segun se ha observado en investigacion, algunas de las
alteraciones estructurales de los cromosomas se relacionen positiva o0
negativamente con las “cicatrices evolutivas” o “lugares fragiles” que se
manifiesten bajo ciertas condiciones aun desconocidas y que tengan diferentes

grados de letalidad.

9.- Es posible que las diferencias en cuanto a la frecuencia con la que se

observan alteraciones cromosdmicas estructurales en nifios recién nacidos, se
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relacione con la presencia y numero de los considerados lugares fragiles en cada

uno de los cromosomas.

10.- La posibilidad que tenemos de acumular casos de nifios con alteraciones
estructurales de todo tipo, nos permitird seguir indagando la relacion de esas
alteraciones con los cromosomas que se han mantenido inalterables a lo largo de
la evolucion de los primates (i.e. crom. 19 y X), asi como los que son mas
susceptibles de sufrir roturas. Esto nos permitird ir avanzando en la comprension
de las bases biologicas de las alteraciones estructurales de los cromosomas

humanos.
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