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RESUMEN

Las anomalias cromosémicas mas frecuentes son las aneuploidias, donde resaltan las trisomias
autosomas 21, 18, y 13. Son un motivo frecuente de abortos espontaneos, discapacidad intelectual,
recién nacidos multimalformados, infertilidad, genitales ambiguos, y juegan un importante rol en la
patogenia de enfermedades malignas

Objetivo. Determinar la frecuencia de pacientes diagnosticados con aberraciones cromosdémicas en
el Instituto de Genética de la Universidad Mayor de San Andrés entre los afos 2011 y 2015.

Metodologia. Estudio de tipo descriptivo, serie de casos. Lugar, Instituto de Genética; La Paz, Bolivia.
Periodo 2011 — 2015. Poblacién, pacientes con cariotipo realizado en el Instituto de Genética.

Resultados. Se realizaron un total de 1070 estudios citogenéticos, siendo euploides un 69%
de los pacientes. Dentro de los cariotipos aneuploides (31%) encontramos 88% de aberraciones
cromosomicas constitutivas, y 12% de adquiridas. Las cromosomopatias mas frecuentes fueron la
trisomia 21, monosomia del X y translocaciones.

Conclusiones. Las Aberraciones cromosdmicas ocupan un lugar importante en la patologia genética
humana, representando el 0,4% de los recién nacidos vivos(1). Realizar éste trabajo de investigacion
nos muestra su existencia en nuestra poblacién, y que no son soélo la letra chica de los libros o casos
extrafos de pelicula. Es muy necesario tener conocimiento sobre los motivos de solicitud de cariotipo
para poder realizar un diagndéstico oportuno, y poder mejorar la calidad de vida del paciente y su
familia.
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ABSTRACT

Objective. To determine the frequency of patients diagnosed with chromosomal aberrations at the
Genetics Institute of the Universidad Mayor de San Andrés between 2011 and 2015.

Methods. Observational, descriptive cross-sectional study. Place, Institute of Genetics; La Paz, Bolivia.
Period 2011 - 2015. Population, patients with karyotype performed at the Institute of Genetics.

Results. A total of 1070 cytogenetic studies were performed, with 69% of patients being euploid.
Within the aneuploid karyotypes (31%) we found 88% constitutive chromosomal aberrations, and 12%
acquired. The most frequent chromosomopathies were trisomy 21, X monosomy and translocations.

Conclusions. Chromosomal Aberrations occupy an important place in human genetic pathology,
representing 0.4% of the newborns. Performing this research shows us the existence of these
pathologies in our population, and that are not only the small print of books or strange cases of film. It is
very necessary to have knowledge about chromosomal aberrations in order to make a timely diagnosis

and to improve the quality of life of the patient and his family.
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INTRODUCCION

Las anomalias cromosomicas pueden ser
numeéricas o estructurales, y pueden afectar yasea
a autosomas o gonosomas. Las mas frecuentes
entre las numéricas son las aneuploidias (1),
donde resaltan las trisomias autosomas 21, 18,
y 13. Todas estas aberraciones son un motivo
frecuente de abortos espontaneos, retraso mental,
recién nacidos multimalformados, infertilidad,
genitales ambiguos, y juegan un importante rol
en la patogenia de enfermedades malignas. Se
detectan en 50% de los abortos espontaneos
del primer trimestre, 2% de los fetos de madres
mayores de 35afiosyalrededorde 1% delosrecién
nacidos vivos, lo que demuestra que existe una
fuerte seleccién natural en su contra. (1). Dentro
de las alteraciones estructurales encontramos a
las duplicaciones, deleciones, cromosomas en
anillo, isocromosomas, cromosomas dicéntricos,
inversiones, inserciones, mosaicismos y
translocaciones que pueden ser no reciprocas y
reciprocas, donde ésta Ultima es la mas frecuente,
con la particularidad que por lo general no tienen
efecto fenotipico.

Lacitogenética eslaencargada del diagnésticode
la mayoria de estas aberraciones cromosomicas.
La citogenética clinica es el estudio de los
cromosomas Yy su herencia, aplicada a la
practica médica. Su principal herramienta es el
cariotipo que es la representacion grafica de los
cromosomas organizados segun tamano.
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Elimpacto clinicoy social de las cromosomopatias,
es grande. Estas enfermedades conllevan un alto
grado de comorbilidad, pero con un diagnéstico
precoz y asesoramiento genética, las condiciones
de vida tanto del afectado como de su familia
podrian ser mejoradas.

Muchas personas desconocen la existencia de
éstasenfermedades, o bientienenunconocimiento
insuficiente. Pero el desconocimiento no es sélo
de parte de la poblacion, sino también por parte
del mismo personal médico, ya que es escaza
la informacién e pidemioldgica sobre el tema
en nuestro medio. Entre los antecedentes de
importancia; en el Hospital de la Mujer de La Paz-
Bolivia entre los afilos 2000 a2011 se registraron 68
casos de sindrome de Down, lo que representauna
tasa de prevalencia global al nacimiento de 1,44
por mil nacidos vivos y una frecuencia de 1/700
nacimientos.(2). En paises vecinos como Chile, en
un estudio realizado entre los afios 1989-2013 del
total de cariotipos encontrados se encontré un
45,3% de alteraciones cromosomicas.

La importancia de éste trabajo radica en poder
tener datos especificos de las alteraciones
cromosoémicas diagnosticadas mediante
citogenética, en el Instituto de Genética de la
Universidad Mayor de San Andrés entre los
anos 2011 al 2015. Y asi poder comprender la
importancia de brindar informacion apropiada a
la sociedad, y poder intervenir tempranamente
para mejorar la calidad de vida de los pacientes
afectados.



OBJETIVOS
Objetivo General.

Determinar la frecuencia de pacientes
diagnosticados con aberraciones cromosomicas
en el Instituto de Genética de la Universidad
Mayor de San Andrés entre los afios 2011 y 2015.

Objetivos Especificos
Describir los motivos de solicitud de cariotipo

Describir las aberraciones cromosémicas mas
frecuentes y sus mecanismos de produccion.

Reportar la frecuencia de polimorfismos
Cromosomicos.

Conocer la relacion entre motivo envio y el
cariotipo.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio Estudio descriptivo de
Serie de Casos, realizado en Instituto de Genética,
UMSA. En el Departamento de La Paz, ciudad
Nuestra Sefora de La Paz, gestién 2011 al 2015.
Dentro de los métodos para recolectar y analizar
datos se realizd una revision de diagndsticos,
previamente analizado por cariotipo, de una base
de datos. Dentro de los criterios de inclusion
fueron todos los diagndsticos registrados en el
Instituto de Genética de la Universidad Mayor
de San Andrés entre los afos 2011 y 2015. Y se
excluy6 a cariotipos repetidos y pacientes alguna
dificultad en la toma de muestra o desarrollo de
metafases. Nuestro universo fueron solicitantes de
cariotipo por sospecha diagndstica, la poblaciéon
personas con cariotipo realizado en el Instituto
de Genética. Las variables manejadas fueron;
diagndstico clinico de aberracién cromosémica,
cariotipo, edad, sexo, y motivo de consulta.

El procedimiento de laboratorio fue de citogenética
convencional, a partir de muestras de sangre
periférica, bandeo CTG y lectura minima de 20
metafases por paciente.

ETICA. En todos los casos fue autorizado
mediante un consentimiento informado por parte
de los mismos pacientes o los apoderados. Los
pacientes fueron codificados

RESULTADOS
En el periodo 2011-2015 se analizaron 1070

cariotipos con bandeo CTG. Entre los motivos
de solicitud de cariotipo, el mas comun fue
sospecha de cromosomopatia, seguido
por malformacién congénita, problemas de
reproduccion, procesos oncohematologicos,
deficiencia intelectual y sospecha de sindrome
genético (Cuadro 1).

Cuadro N°1.

MOTIVOS DE SOLICITUD DE CARIOTIPO EN
PACIENTES DEL INSTITUTO DE GENETICA DE LA
UMSA 2011-2015

MOTIVO DE SOLICITUD N° de Porcentaie
DE CARIOTIPO Pacientes !
Sospecha de’ 511 48%
Cromosomopatia
Malformacion Congénita 159 15%
Problemas.c’ie 104 10%
Reproduccién
Procesos o
Oncohematolodgicos 90 8%
Discapacidad Intelectual 73 7%
Otros 80 7%
Sospecha d,e'Slndrome 53 5%
Genético

En total el 69% de la poblacion estudiada tuvo
cariotiponormal (398 femeninosy 337 masculinos).
Los polimorfismos estuvieron presentes en un
0,7% (46,XY,21pss+; 46,X,Ygh+++; 46,XY,9gh+;
46,XY,15pst++; 46,XX;14stk+++).

Entre los cariotipos aneuploides (31%)
observamos que la mayoria correspondid a
aberraciones cromosémicas constitutivas con un
88% (tabla 1). Las AC numéricas representaron el
92% vy las estructurales el 8%. Las aberraciones
cromosoémicas adquiridas representaron el 12%,
siendo cromosomas philadelfias.

En la mayoria de los pacientes con cariotipos
alterados (aneuploides) se observé aberraciones
autosémicas (68%), entre las cuales la trisomia 21
fue la mas frecuente (Cuadro 2), con trisomia libre
como mecanismo mas comun de producciéon
(Figura N° 1).

Las gonosomopatias numéricas representaron
el 13% del total de AN. El Sindrome de Turner
(ST) fue la segunda alteracién cromosémica mas
frecuente, y la primera causa de aberraciones
gonosémicas (79,5%). Entre los mecanismos de
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produccién de ST, la monosomia del X fue la mas
comun (Figura N° 2). El Sindrome de Klinefelter
se presentd en un 2% (Cuadro 2).

Cuadro N°2.

Cuadro N°3.

ABERRACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES
EN PACIENTES DEL INSTITUTO DE GENETICA DE LA
UMSA 2011-2015

ABERRACIONES NUMERICAS AUTOSOMICAS Y by Porcentaje
GONOSOMICAS DE PACIENTES DEL INSTITUTO DE aclentes
GENETICA DE LA UMSA 2011-2015 Translocaciones 10 3%
o Robertsonianas 7 70%
N° de P tai
Pacientes orcentaje No Robertsonianas 3 30%
SINDROME DE DOWN 225 67% Inversiones 1 0,3%
Trisomia libre 21 209 93%* Duplicaciones 2 0,6%
Mosaico 11 5%* Cromosoma en anillo 4 1%
Trisomia 21 por 5 004 Deleciones 3 0,9%
. 0
Translocacion Cromosoma Marcador 3 0,9%
SINDROME DE EDWARDS 1 0,3% TOTAL 23 -
SINDROME DE PATAU 2 0,6% ESTRUCTURALES °
Total de Aberraciones 208 68% Cuadro N°4.
numericas autosomicas CARIOTIPOS ENCONTRADOS EN PACIENTES CON
SINDROME DE TURNER 36 1% DIAGNOSTICO DE PROBLEMAS DE REPRODUCCION
Monosomia: 45, X 20 61%* DEL INSTITUTO DE GENETICA DE LA UMSA 2011-2015
Isocromosoma: o N° de .
46,.X.1Xq(q10:910) 7 20% CARIOTIPO Pacientes Porcentaje %
Mosaico: 45,X/46,XX 6 177%™ Cariotipo Euploides 97 94%
Anillo: 46,X,r(X) 1 2% Cariotipos Aneuploides 7 7%
SINDROME DE KLINEFELTER 8 2% Anomalias numéricas 1%
47 XXY 6 759%*** Estructurales 6 6%
Mosaico: 46,XY/47,XXY 1 12.5%* Total 104
46,XX [80%]/47 XXY [20%] 1 12.5%*** DISCUSION
OTROS 2 0,6% . .
Las Aberraciones cromosdmicas ocupan un lugar
48, XXYY 1 50% . . o
- importante en la patologia genética humana,
470X : ! 50% representando el 0,4% de los RNV (1) de acuerdo
Total de Zbe”ac'ones 46 13% con la literatura, por otra parte son la causa de MC
numericas de gonosomas en el % de los casos y el 7% en parejas infértiles.

*Denominador: Solo casos de sindrome de Down.
** Denominador: Solo casos de sindrome de Turner.
*** Denominador: Solo casos de sindrome de Klinefelter.

Las ACE masfrecuentesfueronlastranslocaciones
con un 43%, de estas fueron mas comunes las
Robertsonianas, se observaron ademas distintos
tipos de ACE (Cuadro 3).

Entre los pacientes diagnosticados con
problemas de reproduccién (n=104) un 95%
presentaron cariotipo euploide (2 pacientes con
polimorfismos), y un 5% presentaron AN. Dentro
de los cariotipos aneuploides el 85% fueron
aberraciones cromosomicas estructurales y el
15% numéricas. (Cuadro 4).
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La frecuencia de AC observada en nuestros
resultados es similares a las cifras reportadas
en otras poblaciones 16,5%, 17%, 26 % vy
27% (Turquia, Venezuela, Korea y Marruecos,
respectivamente) segun Araque D. et col. (3).

En el estudio de Jorde et col. la trisomia 21 es la
aneuploidia mas comun con una frecuencia 52%
(4) del total de cariotipos alterados, semejante a
nuestro reporte. Es bien conocido que el sindrome
de Down, seguido por el sindrome de Turner
(3) son las AC mas frecuentemente reportadas
en laboratorios de citogenética en relacion a
las caracteristicas clinicas delineadas (de facil
diagndstico clinico) y por ser aneuploidias viables



por las particularidades estructurales de los
cromosomas afectados.

Los mecanismos de produccion de la T21
encontrados en nuestro estudio con concuerdan
con estudios de Flores F. et col y Taboada G.
et col., la trisomia libre del 21 representa el 92-
94% de los Sindromes de Down (4,6,7), llama
la atencién una variacién leve en la frecuencia
de mosaicismo que en nuestro estudio fue mas
frecuente que las translocaciones, datos que
podrian ser atribuibles al tamafo de muestra o
cantidad de metafases analizadas. En cuanto a
los mecanismos de produccién del ST la literatura
indica que la monosomia del X representa el
50-60%, el mosaicismo un 14-24 a 40%, y el
isocromosoma de brazos largos del X 6-20%,
observamos en nuestro estudio resultados
similares, con ligeras variaciones probablemente
atribuibles al niumero de metafases analizadas.

La frecuencia de ACE es variable segun el método
de estudio utilizado, se reporté una frecuencia
de 15%,(8) cifra que incluye reordenamientos
menores a 3-5Mb utilizando para estos efectos
técnicas de citogenética molecular, asi mismo
se reportan cifras de 6 a 20% (6,9), nuestros
resultados estan situados en el limite inferior de
este rango, hecho que puede ser atribuible a los
motivos de referencia de paciente y la tecnologia
empleada (citogenética convencional), por lo que
consideramos importante la ampliacién de este
estudio hacia citogenética molecular. Respecto a
las ACE mas comunes las translocaciones estan
reportadas como las mas frecuentes ya que
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CONCLUSION

Las cromosomopatias son un motivo frecuente de
abortos espontaneos, discapacidad intelectual,
malformaciones, problemas de reproduccion,
y otros. Las aneuploidias mas frecuentes en
nuestro medio cémo en la literatura son la
trisomia 21, y la monosomia del X. Al realizar la
presente investigacion podemos concluir que
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podemos ver en peliculas o en los libros, son
una realidad en nuestro entorno. Por esto todos
en conjunto debemos trabajar como un equipo
multidisciplinario para reducir las comorbilidades
y mejorar la calidad de vida tanto de los pacientes
como de sus familias.
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