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RESUMEN

Se realizd una recopilacidn de la informacidn contenida en
el Archivao del SHru}:iu de Gendtica del Hospital Nacional de
Nifios desde 1977 hasta 1984, Este servicio ha examinado 1l4ll
pacientes durante este periodo. tey 4t

Se analizaron varios factores biosociales en 126 pacientes
con cariotipo anormal y 126 individuos testigo con cariotipo
normal, los cuzles se escogieron del mismo sexc y afic oe na=-
cimiento gque el paciente con alguna anormalidad cromosdmica.
Ademds se estudiaron les caracteristicas clinicas asociadas
a lzs anomalifas cromosdmicas referidas al Servicio de Gené-
tica y se realizd un entrenamisnto scbre las técnicas citec=-
genéticas usadas para determinar la presencia de alguna abe
rracién cromosdmica,

Los resultados més importantes se citan a continuacidn:

1. £1 85,5% de los pacientes registrados tiere un cariotipo
normal mientras que el 14,5% presenta algunra anormalidad en
su examen citogenédtico.

2. Las anormalidades crcmosdmicas cetectadas fueron Trisa=-
mia 21, Triscmia 22, Trisom{a 18, Trisomia 13, S{ndrome des
Turner, S{ndrome de Klinefelter, Sindrome cel Testiculo Fa-
minizante, las deleciones 5p=-, 18p- y 22g-; las transloca-
ciones 5/21, 9/22 y 21/13; una celecidn y translocacidn 15/Y,
una invarsidén pericéntrica del creomosoma 1 y una cuplicacidn
9g+.

3. Las anomalias cromosdmicas gue con mas frecusncia se ban
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registrado scn el Sindrome de Down, el Sindrome de Turner y

la Trisomia 1B que corresponden al 46%, 21% y 12%, resoecti-
vamente, del total de individuos con aberraciones cromosdmi=-
cas estudi=zdos. 3

4, En el caso de la Trisomia 21, el 93,3% de los individuos
tienen una trisomfa completa; el 2,1% es un mosaico y sl 4,3%
oposee una trisomia por translocacidn.

5. La ecantidad de pacientes examinados aumanta en un ndmero
aproximado de 35 individuos por afio, pero siempre es mayocr el
porcenta je de individuos -normales que el porcentaje de indi-
viduos anormales registrados. El1 porcentaje anual de pacientes
con aberrasciones cromosdmicas se mantiene casi constante para
el perfioco de tiempo estudiado.

6. Los tres diagndsticos de ingresoc mds frecuentes fueron el
de "aberracidn cromosdmica" (14%), criptorquidea (11%) y dis-
morfismo (10%).

7. E1 B5% de los pacientes estudiados tenfan menos ds 10 afios
y el 50% menos de un afio de edad cuando se les practiecd el exa
men, E1 2% de los individuos tenfia 21 4 mids afios de =daa.

8. NJ se encontrd una asociacidn estadisticamente significati-
va aqtra la presencia de aberraciones cromosdmicas y los si-

guientes factores biosociales: mes de nacimienton, cantdn de
|

I - .
procedancia (San José), edad y ocupacidn matsrna, anteceden=
]

tes de nzlformaciones familiares, y edad y ocupacidn paterna.

9. Entre los pacientes con alguna aberracidn .cromosdmica, se
|
observd un aumento en la frecusncia de nacimientos durante los
|
H , SIx



meses de mayo y julio, y de individuos procedentes de los can .
tones de Desamparados y Aserri (San José), con respecto al gru-
po testigo. -

10. Es mas frecuente tener un hijo con aberraciones cromosdémi-
cas a edades maternas iguales o mayores a 35 afios y a edaces

paternas ccmprendidas entre los 45 y 49 afios de sdad,

£1 conocimiento alcanzado con esta investigacidn permite

comprobar la importancia de trabajar con programas funciona=-

les de uigiléncia y registro epidemioldgico para tratar ds

detectar mas eficientemente las aberraciones cromosomicas que
se presentan en nuestro pais y de actualizar y detallar mas la
informacidn del paciente y su familia, manteniendo los datos
en forma ordenada en el expadiente clfnico. El andlisis cro-
mosémico &3 indicado se el paciente tiene varias anormalidades
clinicas y es importante buscar diagndsticos mds precisos en
individuos malformados con carictipo normal. Adamds es conuve=
niente capacitar mas personal en el drea de la citcgenética,
me jorar y centralizar el equipo técnico y coordinar las invas-
|

tigaciones gue se realizan en genética humana para legrar ma-
yores avances en este campo y asi brindar un mejor ssrvicio a

! _
los ?DBtErIlEEHEES-

!
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INTRODUCCION

En la naturaleza, cada especie tiene un ndmero, tamafio y for
ma caracteristico de ;us cromosomas lo cual se conoce como ca-
riotipo, y cada individuo diploide tiene dos compleientocs cro-
mosdmicos homdlogos o genomios. Los cromosomas son estructuras
formadas por una secuencia lineal de genes, capaces de contro=-.
lar las propiedades hereditarias de todos los sistemas genédti-
cos (Bianchi, 1578).

A pesar de la importancia que tiene el conocer el ndmero ds
cromosomas de una espscie, fue hasta 1956 que se demostrd
definitivaments gque el ndmero diploide normal de cromosomas dal
hombre es de 46 (Tjio y Levan, 1956).

A medida que las técnicas y métodos de investigacidn se per-
feccionaban, ocurrid un rdpido aumento en el conocimiento oe
la morfologiz y estructura de los cromosomas humanos, origi-
n#ndu varios sistemas de nomenclatura entre los distintos au=-
tores. Para evitar confusiones y desarrollar un sistema Gnico
de nomenclatura que uniformara y facilitara la comprensidn de
los hallazgos en el campo citogenético, se han celebrado varias
conferencias internacionales, realizdndose la primera de m®llas
en 1960 en Denver, Colorado (Estados Unidos). En esta asamblea
se acordd, entre otras cosas, dividir a los cromosomas en dos
grupos: les autosomas, numerados del 1 al 22 y ordenados 2egln
su longitud y la posicidn del centrdmero, y los gonosomas o €ro

mosomas sexuales, denominados XX en la mujer y XY en el hombre

(Armancaias, 1358),




Posteriormente se¢ han realizado otras conferencias, por e-
Jemplo la de Londres en 1963, en la cual se mencionan con es—
pecial interés los satélites y constricciones secundarias que
caracterizan algunos cromosomas (Ciba Foundation, 1963).

Otra reunidn fue realizada en Chicago en 1966 donds ss tra=-
ta, entre otros temas, la nomenclatura de las aberraciones nu-
méricas y estructurales, concluyendo con un sistema de nomen=
clatura simbdlica para los diferentes términos de uso comdn
en la citogenética (Eergsma, 1966).

Eﬁ la Conferencia de Paris en 1971 se propone un sistema bé
sico para designar tanto los cromosomas individualss coma las
regicnes cromosdmicas y bandas (Paris Conference, 1975),

En 1980 se formd el mds recients de los comités que velars
por los aspectos relativos a la citogenética humana. Esta cg-

mité laborard por un periodo de cinco afos (Harndsn, 1380),

Técnicas para estudiar las aberraciones cromosdmicas

El objetivo de las diferentes técnicas usadas en 8l &studio
de los cromosomas es obtensr un gran ndmero de células en di=-
visidn, intactas, bien fijadas, y con los cromosomas Eufiui&ﬂ
temente separados que permitan establecer un anilisis compara
tivo entre el cariotipo estudiado y el cariotipo patrén consi
d=rado normal., Con este propdsits se han empleado combinarig=-
nes de técnicas citogenéticas bien conocidas desde hace varios

afos (Armendares, 1968; Moorhesd t.al., 1960) las cuzles han




sufrido algunas modificaciones con el avance cientifico de
los Gltimos afios (McKusick, 1980; Warburton, 1980).

flgunas de las técnicas mas utilizadas son:

a, Liquido annidtico:

El diagndstico de patologfa fetal por amniocéntesis es un
procedimiento seguro cuando se realiza en centros especiali-
zados y es impertante para conocer la presencia ds enfz:rmada=
des genéticas, tantoc anormalidades congénitas como aberracio-
nes cromosfmicas, y para proceder a practicar la interrupcidn
del embarzzo en aquellos pafses donde la legislacién lo permi
te (Boué et.al., 19B84).

£l estudio de los cromosomas por amniocéntesis consists en
tomar una muestra de 15 ml, de liquido amnidtico por puncidn
transabdominal a las 16 6 17 semanas de gestacidn, pues antes
de esta fecha es diffcil obtener una buena muestra (Epstein

t.al., 19B3), Las células se reproducen en medios de cultivo

decuados durante un perfodo de 10 a 12 dias como minimo. Pos

LLH]

teriormente se procesan y se preparan para el andlisis cromo=-

sémico durante la metafase celular (Kazy et.al., 1982).

L]

b. Fibroblastos:

Lé técnica en piel o cultivo de fibroblastos se usa espe=-

cizalmente cuardo se trata de corrobOrar un mosaico celular

(donde es esencial examinar mis de un tejido) y en la deter-

miracidn cel cariotipo en embriones o en caddveres \Harnden,

1960).




El estudic de los crumosomas a partir de las células o= la
médula Osea es importante por su utilidad en el diagndatico
de algunas patclngfas‘malignas como las leucemias, particular
mente la leucemia granulocitica crdnica, y enfermedades del

reticuloendotelio (Meighan y Stich,l1961).

ch. EEngra:

Fl 2nalisis de los leucocitos de la szengre para estudiar los
cromosomas es una técnica de Fécil pero cuidadosa realizacidn.
El primer andlisis de un cariotipo humano cuyas células pro
cedfan de la sangre fue hecho por Hungerford y et.al(1953). A
partir de esta época la técnica ha sufrido variacionss y se
ha evidenciado la importancia del uso de la colchicina y del
choque hipotdnico para la obtencidn de cromosomas dispersos

durante la metafase (Warburton, 1980).

d. Cromatina sexual:

Fl corpdsculo de Barr o cromztina sexual &5 un cuerpo he-
teropicndtico positivo de 0,8 a 1,1 micras y forma plapccon-
vexa adherida internamente a la membrana nuclear de lzs cé-
lulas femaninas en interfase (Armendares, 1968).

£l nimero de cromatinas sexualss es igusi 2l ndrero ce cro-
mosomas X presentes menos uno. Asf{, el homcre normal, con su
férmula gonosdinica XY, sdlo tiens un cromcsoma X y no tendra
ningdn corplsculc de Barr; en las mujeres normales (XX, esta

presente en ndmero de unoc., Esta relacidn es vdlida para las

células diploides y para ias heteroploices ccn maonosomia o




polisomia del X, por eso la importancia de su aplicacién en
la gendtica médica (Bianchi, 1978).

Lyon en 1961 pnstqlﬁ los principics que explican algunocs as
pectos d-1 funcionamiento genético de los cromosomas X y de
sus consecuencias en la transmisién de las caracteristices co
dificadas en dichos cromosomas.

Se ha observado que en cultivos de linfocitos el ndmero de
células aneuploides para el cromosoma X se incremerta con la
edad del paciente (Aloruzzo gt.al., 1984).

Zaletasva - t. al. (1978) observaron fluctusciones

individuales en el nimero de células con cromatina sexual en

un grupo ce mujeres tratadas con hormonas ACTH, insulina ¥y ti

rosina er diferentes fases del bioritmo.

Todas las técnicas anteriores permiten estudiar les asltsra-
ciones en el nimeroc de crcmosomas, pero hay otras técnicas,
como el bandec y mapec de genes, que ayudan a cdeterm.nar anor

malidades en la estructura cromosdmica.

v BERORO?

Cuando los cromosomas son sometidos a agentes como la trip-

sinal, =l calor y otros, muestran un patrén definido’ dz= bandas.

alounos métodos de bandeo tastanta conocidos son el Bandeo Q,

| -
en el cual se usa colorante fluorescente gquinacrina; Bandec G

(se [tife con Giemsa); Bandso R, que produce un patrén de ban-

dasfinuersu al Sandec G; Bardeo T (se tifien los teldmeros) vy

|
Bandeo C, en Gu: se tifen los centrdémeros y algunas constric=

|
ciones secundarias y regiones sateliticas (Bergsma, 1978).

|




F s Mapeo de genes:

El avance en los procedimientos de inveatigacidn y La com=
binacidn da diuersa? técnicas han permitido la construccidn
de mapas gendticos, los cuales establecen la posicidn relati=-
va de los genes y su ordenamiento lineal en un cromosoma par-
ticular (McKusick, 1971).

Segdn McKusick y Ruddle (1977) ningdn &rea de la genética
humana, gquizds ningdn drea ds la biologfa humana, ha avanzado
mas rapidamente gque el mapeo de genes de los cromosomas huma=-
nos.

Existen muchas enfermedades genéticas en las cuales la muta
cidn ha =ido mapeada en un autosoma especificc: desdrdsres
del metabolismo de los carbohidratos, de los aminodcides, de
los lf{pidos y del ciclo de la urea, enfermedaces de deficien=-

cia inmunoldgica, endocrinopatias, etc. (Arlett y Lehmann,

1978).

Se han asignado mds de 340 loci a cromosomas humanos esge-
cfficos. Mds de 110 de éstos se encuentran en el cromosoma X
y se conoce la localizacidn regional de 12 & m&s genes dz ese
cromosoma. Un gran nimerc de loci han sido mapeadns1para autoc

somas especificos (McKusick, 1380, 1382, 1985).
|
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flasificacidn de las sberracionss cromosdmicas:

Las avancss en el campc de la citogenstica han permitido re-
conocer gque, aungue nuestre nomerc normal de cromposomas =5 da
46, ocurren variaciones en la estructura o =n &l nimerc de cro
mosomas, criginéndn'. una azberracidn {Laurence y Gregory,1376).
ademds, se pusden encontrar aberraciones cromosdmicas en per-
sonas aparentemante normales (Gundy y Varga, 1383).

Las variasciones sstructurales no modifican &l ndmero ué cro-
mosomas pero producen cambios en el ndmero ce genes del geno-
mio, como la deficiencia, la duplicacidn y los isocromosaomas,

o puedsn uafiar el orden de los genes, como la translocacidn
y la inversidén (Miralles, I1377).

Delecidn: La supresién, ceficiencia o delecidn s la pérdida
de una recidn de un cromosoma. Se origina por fractura del cro-
mosama y puede estar localizada en uno de los extremos o pueds
ser intersticial. . . -

Duolicacién: La duplicacién es la presencia de una regidn de

un cromosocma =2n forma repetida. Fusds estar repressntada dos O
mfs vacss en un mismo cromosoma o estar oistribuidas en dife=-
rentes cromoscmas,

Isocromosema: £s un cromoscma perfectamente metacéntrics for-

mado por dos brazos iguales unidos por un centrémero. Se origi-
na cusrdo ocurrs una divisidn transuversal y no longitudinal cel
cromosoma curante la anafases

Transiocacidn: La translocacidn es el camtio de sosicidn ds

un seqmanto cromosdmico gue es translocadc & un nusvo lugar en

un cramoscma na homdlogo.




Inversidn: Es el cambio en el orden lineal de un segmenta
de un cromosoma, el cual pasa a recrientarse en sentidec con-
trario al original, rotando 1800, Existen dos tipos de inver-
sidn: paracéntrica si no incluye el centrdmero Y pericéntrica
cuando el centrdmerc cambia de sitio (Valentins, 1871).

Las variaciones respecto al ndmerc diploide normal de croe
mosomas -son aquellas gue dan lugar a adiciones o pérdicaé de
cromosomas individusles y son llamadas aneuploidias, por a=-
Jemplo las trisomias y las moncsomfas (Gamboa, 1975),

Los indiuiﬁuos "mosaico" son aguellos que tisnen por lo me-
nos dos lineas celulares con diferentes cariotipos derivadas
del mismo cigoto y son producicdos por una irregularidad cro-
mosémica surgida después de la fecundacidn. Una célula hija
recibird un cromosoma de mas, faltindole uno a la otra, as{
cada una dard origen g una lfnea celular caracterizada por su
irregular ndmero cromosémico (Miralles, 1977).

Las anormalidades cromosdmicas también pueden subdividirp-
se en aberracicnes autosdémicas, si afectan alguno de los cro=-
mosomas del 1 al 22, y aberraciones gonosdmicas, si se trata
de los cromcsomas sexuales (Armendares, 1968).

Una recients revisidn sobre las aberracicnes cromosdmicas
en células del lfquidc amnidticec, abortos espontdneos e indu-
cidos, fetos y recién nacidos vivos, fue realizada por Hassold
y Jacobs (1984). En el Cuadro i se observa la incidenciaz dm
individuos trisdmicos en abortos esponténeos y en embarazos

clinicamente reconocidos segdn estos mismos autores.,




Cuadro

Incidencia de individuos trisdmicops en abortos espontinsos

e

y en embarazos clinicamente reconocidos

— —
_—

FA1SOMIA ADORTOS EMBARAZDS
ESPONTANEDS CLINICAMENTE
% RECONLCIDOS
H %

47,42 " 1,1 0,16
+3 0,3 C,04
+4 - 0,8 0,12
+5 0,1 0,02
+6 0,3 0,04
477 0,9 G,14
+ 8 DIB d,12 a
+9 0,7 0,10
+10 : 0,5 0,07
+11 0,]I 0,01
+12 0,2 0,02
+13 I,I 0,16
+14 1,0 C,I14
+15 Iyt 0,26
+16 743 e
+17 g,1 0,02
+1B I,I C,18
+20 0,6 0,09
+21 2,3 0,45
+22 2,7 0,40
XX 0,2 0,G8
XXX | 0,1 0,05
xvv} - 0,04
Hns%i:u trisdmico I,1 0,18
T:igcmfa doble 0,8 0,12
TETFL 20,1 4,1

Fu7nte: Hassold y Jacobs, 1984.

f =g
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ol :

warburton (I880) indica que sélu un I# de los fetos con a=
rnem=linades cromosdmicas sobreviven, pues la mayoria saon a-
bortados escontdrcamente antes de la 28 semana oe gestacidn.,
Una atearrascidn crombsémica es encaontrada en el 50z d= los a-

kortos ccurridos antes de 13 semanas y cerca del 15% en abor-

m

tos ocurridos entre 15 y 28 semanas de gestscidn., E1 7% de las

muertes fetales tardias (despuds oce 2E semanas ds emoparazo)
tiene aberraciones ‘cromosomicas. '

aymé et.al. (I980) manifisstangue sl 60% ¢ lss anormalida-
des cromosdmicas encontradas en nifios nacidos vivos son numé-
ricas y el ﬁEi spn estructurales. M3s oetalles sobre la dis-

tritucién ode la mayorfa de les anormalicades cromosdémicas oo-

ssrvadas en infantes nacidos viuvos se muestran en la Figura I.

Etiologfa de las sberrzcionss cromosdmicas:

fxisten varios Factores gque se han mencionado como posible
causs de averrsciones cromosdmicas y existen otras donde se
ha demostrade inesguivocamente su asociacidn (Hassolc y Jacobs,

e hz riservado el efscto teratdgeno de ciertos agentass gui-
micas s:bre el material gendtico. Lisker et.sl.{I371, =ncontra
ron yue la cietilamina del £cidoc lisérgico {(L50) procuce abe=-
rraciones cromosdmicas y que el ciclamato de sodio croduce
rompimientos cromosdmicos. Nazarznko (I1978) manifiesta gque la
frecuencia absoluta y relativa de las zterraciones cromosdmi-

cas derandzn de la concentracién oe los mutdgsnos y guas el e-.

Fecto de estas sustancias es aditivo.
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Anormalidades finormelicdades Anormelidades
gstructurales numéricas estructurales
balanceadas 60% desbalanceadas |

104

30%

H|
fnormalidades con

fenotipos anormales

Anormalidades Anormalidades

numéricas gstructurales

86% 14%
\J
Heredadas Uz novo
11% 3%
Figura 1

Distribucidn de la mayoria de las anormalidadss
0

sémicas en nifos nacidos vivos
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La terapia anticonceptiva se ha ascciado con la presencia
de Trisomfa 21, aunque el mecanismc de accidén no as adn cien
conocido (Lejeuney ?riur, 1979), Sin embargo, Ericson et,al.
(1983) realizaron un estudio en Suecia en que relacionan el
uso dea anticonceptivos orales antes del embarazo y el naci-
miento de nifios con Sindrome de Dowun y no encontraron ningu-
na asociacidn significativa. 1

Nielsen et.al. (1982) observaron que es mas frecuente que
las madres de nifios con abarraciones cromosdmicas tengan con-
centraciones bajas de estriol, Estus mismos autores encontra-
ron que las madres de nifios con anormalidades cromosdmicas
tomaron mds frecuesntemente drogss de tipo estrdgeno-gestice-
no, psicotrdficas,” preparaciones ferrosas y sulfamidas, ~on
respecto al grupo control.

También se ha querido relacionar la Trisomfa 21 con la ma-
dre que fuma: Kline et.al. (1983) no hallaron relacidn en és-
te sentido, pero Cross y Hook (1964) encontraron una asocia-
cidn negativa =sn mujeres menores de 30 afios y una asociacidn
positiva en mujeres mayores de 30 aiios al trabajar con fetos
abortados portadores de esta trisomia,

Un factor gue s8e ha wvinculado con frecuencia a las aberra-
ciones cromosimicas es la radioactividad. Cobo y Liskear -
(1976) realizaron un estudio longitudinal scbre la frecuencia
de aberraciones estructurales de los cromosomas en un gryuo
de radidlocos y técnicos en radiologia. Se observd gran va=-

riabilidad indivigual en la magnitud de las aberraciones, pe
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ro en general, no hubo diferencias significativas que dengs=-
traran una asociacidn entre esta profesidn y la presencia ds
aberracionas ustrunﬁyralas sn los cromosomas.

Uchida (1979) encontrd una asociacidn positiva entre las
madres expuestas a radiacidn ionizante y la presencia de una
aberracidn cromosdmica (mutaciones puntuales y rompimiantos
cromosomicos).en los hijos.

Hamilton (1982) manifiesta que no se ha podido demostrar
alguna asociacidn entre la presencia de aberraciones cromosg
micas y la exposicidn a la radiacidn de la bomba atdmics an
Hiroshima y Nagasaki entre los sobrevivientes y sus hi jos,

Hook st.al. (1983) observaron una alta tasa de anormalida-
des (1,474) en la estructura de los cromosomas dz 138 mujeres
expuestas a mutdgenos, comparado con un 0,14-0,22% en un gru-
po contrel no expuesto.

La consanguinidad, ademis de favorecer la aparicidn de mal-
fFormaciones por la accidn aditiva de genes andmalos, favore-
ce la presencia de enfermedades autosdmicas recesivas poco
Frecusntes debido a la combinacidn de genes arormales ge un
urigén comin (Naderi, 1979). Segdn Alfi et.al,(1980) la con-
sanguinidad también favorsce la aparicidn de trisomias,

Laj frecuencia del tipo sanguineo AB Rh+ es significativa=-
mentr més alta en las madres de nifios con anormalidades cro-
mosdmicas, especialmente translocaciones balanceadas y de no-
vo, [comparedo con las madres de infantes con cariotipo normal.

Las/madres de nifios con anormalidades gonosdmicas son muy fra
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cuentemente de tipo sanguineo B Rh=. También se ha sncontra-
do asociacidn antre la presencia de anormalidades cromosdmi-
cas y el tipo de sangre AB Rh- en niffos (Nielsen st.al., 1962).

La asociacidn entré la edad de los padres en al momento de
la concepcidn y la pressncia de anormalidades citogenéticas
ha sido investigada por muchos autores en sus estudios gené-
ticos (Hook et.al., 1984),

Desde hace varios afios se hg obssrvado que la incidencisa
de anormalidades cromosdmicas aumenta con la edad de la madrn-
{Uélentina, 1971). E1 efecto de la edad meterna fue demostra-
do primero en el S{ndrome de Down (Penrose, 1933) pero tam-
bién ha sido claramente demostrado para las trisomfass 13 y 18
y el Sindrome de Klinefelter, aungue su efectoc os menos pro-
nunciado =n este dltimo y en los cromosomas de los grupos A,
By C (Hassold st.al., 1980).

Carothers et. al. -~ (1980) no encontraron ninguna a-
sociacidn entre la edad de los padres o el orden de nacimien-
to y la.presencia del Sindrome de Turner.

La concepcidn de un hijo con una aberracidn cromosdmica es
més frecusnte en mujeres mayores de 40 afios (Coldberg et.al.,
1979).

Andrews et.al. (1884) en un estudio citogenético en abortos
espontdneos encontraron que el S0% de los fetos concebidos por
madres mavores de 40 afios tenfa zanormalidades cromosdmicas,

comparado con un 15% en madres mencres de 25 afios des edad,

Ragesen et.al. en 1984 encontraron una asociacidn significa
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tiva entre la sdad avanzada en que las abuelas habfan caonce- _

bido a las madres de un individuo con Trisomfa 21 y la presen
cia de esta trisomfa en el nieto.

Lamson y Hook (1980) plantean una funcidn matemdtica que mi
de el incremento en la incidencia del 5{indrome de Down con la

edad de la madreas.

Estudios de los padres demusstran ques un error en la prims-

ra divisidn meydtica materna es el mis frecuente origen del

cromosoma adicional (Hassold y Jacobs, 1984). Sin emtargo, tri

somfas resultantas de srrores en la ssgunda divisidn meydtica
materna o en la I y Il divisidn maydtica paterna ccurren en
una minorfa de los casos (Hassold et.al., 19B4; Sanger st,al,
1977).

El raciente deascubrimiento de cue el cromosoma extra en la
Trisomfa 21 s de origen paterno en un 20-25% de los casos,
plantea la posibilidad de que esto sea un efecto de la edad
paterna independientes de la edad materna para estesindrome
(Hook y Regal, 1984),

Otros autores han estudiado las variaciones temporzles en
lnsjnacimientns y su posible relacidn con la presencia ds una
aberracién cromosfnica,Collmann y Stoller (1962)en un estudio
trospectivo realizado en Australia entre 1942 y 1957, no en-
cunLrarun variacién significativa, mensual ni estacicnal, en

la frecuencia del sindrome de Jown. 5in embargo, observarcn

variaciones psriddicas en la frecuencia anual, con méxima y
|

minima prosentes a intervalecs de cinco a seis afos., Mis re-

re




16

cientemente, Gummere et.al. (1982) estudiaron 1203 indivicuos
con Sindrome de Down nacidos entre 1970 y 1975 &n Uhioc, Csta-
dos Unidos, y no encontraron asociaciones significativas en-

tre el nimero de nacimientos anuales o mansuzles y la Triso-

mia 21,

Por otra parte, Carothers et.al. (1980) estudiaron 272 in-
dividuos portadores del Sindrome de Turner (288 X0 y 84 isog=X)
y encontraren diferencias estacionales en el mes de nacimien-
to dnicamente para los turnerianos con un isocromosoma X: se
nu£5 un significativo exceso de nacimientos en los primeros
seis meses del afio.

Nielsen et.al. (1982) no encontraron una asociacidn esta-
disticamente significztiva entre el nivel social y ccupacidn
de los padres y la presencia de anormalidades cromosdmicas,
excepto &n los padres de nifios con el crumﬂaaia Y slargado,
los cuales tienen un menor nivel social.

Otros factores gue se han relacionado con la pressncia de
anormalidades cromosdmicas son los espermicidas, fertilizan=-
tes y el alcohol, as{ como algunos factores intrinsecos, por
e jemplo tipos raros de «£-l- antitripsina, genes que resgulan

la no disyuncidn (Hassold y Jacobs, 1984) y anticuerpos ti-

roideos (Flannery et.al., 1984), entre otros,
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cientemante, Gummere et.al, (1982) estudiaron 1203 indivicuos
con S{ndrome de Down nacidos entre 1970 y 19875 en Chio, Zsta-
dos Unidos, y no encontraron asociaciones significatiuas en=-
tre el ndmero de nacimientos anuales o mansuzles y la Triso-
mia 21.

Por otra parte, Carothers et.al. (1980) estudiaron 372 in-
dividuos portadores del Sindrome de Turner (286 X0 y B4 iso=X)
y encontraron diferencias gstacionales en el mes de nacimien-
to dnicamente para los turnerianos con un Isocromosoma X: se
notd un significativo exceso de nacimientes sn los primeros
seis meses del &afio.

Nielsen et.al. (1982) no encontraron una asociacidn esta-
dfsticamente significativa entre el nivel social y ocupacidn
de los padres y la presencia de anormalidades cromoscmicas,
excepto en los padres de nifios con el crnmusnﬁa Y mlargado,
los cuales tienen un menor nivel social.

Otros factores gue se han relacionado con la pressncia de
anormalidades cromosdmicas son los espermicidas, fertilizan=
tes y el alcohol, asi como algunos factores intrinsecas, por

e jemplo tipos raros de £-1- zntitripsina, genes gque regulan

la no disyuncidn (Hassold y Jacobs, 1984) y anticuerpos ti-

roideos (Flannery et.al., 1984), entre otros.




Servicio de Genética del Hospital Narional de NiMos

El Servicic de Genédética del Hospital Nacipnal de Nifos "Or.
Carlos Sdenz Herrera® es el Unico en esta especielidsd en to-
do el pais. Los primeros pasos fueron dagos en 1974 por el Or.
Mario Saborio Auiz, quien comienza a organizar la Consulta de
Genética y el Laboratorio de Citogenética en lon que hoy =5 al
Servicio de Serologfa del Laboratorio Clinico del Hospital
Nacional de Nifios. En 1975 se incorpora como citecgenstista el
Dr. Julio Cé;ar Aivera Madriz.

Una de lazs dificultades mds graves para el desarrollo del
naciente servicio ha sido tradicionalmente la falta de aspa-
cio fisico. Asi, fue hasta 1978 que las gestiones realizadas
por el Dr. Saborio Ruiz permiten la creacidn del Servicio de
Cenética, sumiandose, en 1961, el Dr., Francisco Cruz Marin
quien en la actualidad, al igual gque el Dr. Maric S5zborio, a-
tiende la consulta de los pacientes con protlemas geznéticos
que son referidos al Hospital Nacional de Nifios ( H.N.N. ).

En Costa Rica se han realizado pocos estuocios sobre las
malformaciones congénitas. Barrantes (1980) trabajd con nifios
menores de un afio de edad y Castillo (1983) cen infantes no
mayores de 30 dias de nacidos. Algunos autores, entre ellos
Estrada et.al. (1972) y Castro (1979), se han referidoc 2 una
malformacidn en particular, y otros, como Arduz et.al. (1976)
no aplicaron andlisis estadisticos en los resultados de sus

investigaciones.

17
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En el campo de las aberraciones crnmnsﬁmicas, que procducen
malformaciones congénitas, los esstudios reslizsdos en nusstro
pafs son adn menos numarosos.

Es importante recaf:ar, ademds, la importancis de este ti-
po de trabajo, considerandc gque de acuerdo con la Unidad de
Biocestadistica del Hospital Nacional de Nifios, las anomal{as
congénitas son, para el perfodo 1981-1983, la sequnda princi
pal causa de muerte y el diagnéstico de egreso mis frecuasnte,
Esta misma unidad indicas que desde 1978 s= ha registrado un
aumento en el nimero de citas por afio en el Seruvicio ds= Geng
tica (Cuadro 2).

El Servicio de Genética cuenta con un registro de todos los
pacientes que han sido referidos para evaluacidn citcgendti-
ca con el propésitc de confirmar la presencia de una aberra-
cién cromosdémica o para determinar el sexo genético del pa-
ciente. Desconcciéndose aspectos fundamentales de sus resul
fadns, como la proporcidn de pacientes con aberraciones cro-
mosdmicas resprcto al total de casos examinados, frecuencia
de cada uno de los tipos de aberracidn y la asociascidn de és
tas patologfas con algunos factores biosociales, resulta im-
portante realizar un estudic, bajo 1la modzlidad de Practica

Dirigida de Grzduacién, con los siouientes objetivos:

1. Conacar las caracteristicas clfnices de las patologfas a=-
sociadas a las aberraciones cromosdmicas referidas al Servi-

cio de Genética del Hospital Nacional de Nifos "Dr. Carlos
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Cuadro 2

Ndmero de citas gprogramadas y aprovechadas por afo

en la Consulta Externa del Servicio de Genética (1978-12873)

m = - —_— d
AT CITAS PROGRAMADAS CITAS APSQOVECHADAS
1378 g 503 351 (69,8)" i
1979 523 3s8 (68,5) _
1380 525 372 (70,9) ‘
1361 701 497 (70,9)
1982 1192 952 (79,9)
1983 1330 1083 (B1,4) !
TOTAL 4774 3613 L75,7)

—_— -_"_'_———_—_—--—._—_____,_____—______—___—_____________._'_—__

Fuanta: Unidad d2 Biosestacistica, Hospital ¥icion=i o= ! ifos, I9BS.

* Ndmero (porcentaje)
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Sdenz Herrera™.

2, Estimar la frecuencia de individuos con cariotipo alterado

en base al total de casos referides al Servicio de Gendtica

del H.M,N. durante los afios 1977-1984,

3. Calcular la frecuencia de cada una de las ab=srracioneas cro
mosdmicas registradas en el Servicio de Genética durante el

periodo 1977-1984,

4., Analizar los antecedentes personales y familizres de los
afectados gara determinar si hay algdn factor gque este aso=-

ciado con la presencia de la anormalidad (ver anexoc 1),

S. Recibir entrenamiento sobre las técnicas utilizadas en el
Servicio de Genética para la obtencidn del cariotipo vy croma

tina sexual y diagnosticar las diferentes sberraciones cromo-

I3
somicas.,

p——

.




MATERIALES Y METODOS

Con el cbjeto de conocer las caracteristicas clinicas de
las patolocfas asociafas a las aberraciones cromosdmicas re-
feridas al Servicio de Genética, se asistid a la consulta con
el Dr. Mario Seborfo,jefe de ests servicio hospitalaric. Ade-
mis se hizo una revisidn y discusidn de diversas publicacio-
nes referentes a las manifestaciones clinicas de las aberra-
ciones cromosdmicas que con mayor frecuencia se observan en
este centrc hospitalario y se asistid, como oyente, al curso
de genética médica para sstudiantes de cuarto afio de medici-
na que imparten los Ors. Mario Saborfo, Francisco Cruz y Ju-
lio C. Fivera del Servicio de Genética del H.N.N.

Ge realizd una recopilacién de la informacidén ccontenida en
el Archivo del Servicio de Gerdtica del H.N.N, desde 1977 has
ta 1984: nombre del paciente, nimero de expediente clinico,
ndmero en el Archivo del Servicio de Genética, afio en que se
ls hizo el examen, sexo, hospital de referencia, ciagndestico
principal de ingreso y resultado citogendtico (Anexo 2).

Del total de pacientes que obtuvieron un resultadoc citoge-
nét;cn positive (?20S), fue factible completar la ficha de es-
tud;u (anexc 1) en 126 casos. Ademas se asignd un ingividuo
cortrol para cada uno de ellos, y éstos se escogieron de los
pa%ienteﬂ que resultaron con un cariotipo normal, pero dsl

mismo sexc y afo de nacimiento que el paciente caon alguna

aberracidn cromosdmica.
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Para la recoleccion de los datcs de los pacientes con ca=
riotipo arormal y los indiviouos testigo, se utilizd una fi=
cha donde se incluye informacidn general y especifica del pa
ciente y de sus ;adrES. El modelo de la ficha se basd en el
usado en el Proyecto 02-07-03-67 de la vicerrector{a de Inves

tigacidn U.C.R., pero tiene .varias modificaciones (Anexo 1).

Informacidn del pasciente: Ademds de informacidn general, co=

mo lo son el nombre y el nimero de expediente, el ndmeroc con
que se archivd el resultado del cariotipo en el Archivc del
Servicio de Genatica y el hospital, o el servicio, de donde
se envia al paciente para el examen, se anota el sexc, la &=
dad en que se le practicd el exanen citogenédtico (que es una
fecha aproximada de la edad que tenfia cuando se detecto cli-
nicamente la anormalidad), la fecha y lugar de nacimiento, el
lugar de procederncia del paciente (provincia o cantén del
pafs doncde residfan los padres durante la gesta del pacisnte),
posicidn en la hermandad, diagndstico prinecipal de ingreso,
si posee aotra malformacidn o enfermedad asociada, el resulta-
do del examen citogenético y la edad de muerte del paciente
en caso de gus hubiese fallecido.

Informacidn ds la madre: Se obtiene el nomure y el ndmero de

expediente clinico del hcspital que refiere, edad en el mo-
mantoc de la gesatacidn del paciente, estado civil, lugar de
residencia, ocupacién, ndmero de gestas, partos y abortas,

y ademds si existen personas con malformaciones en su familia,

Informacidn del padre: Ademas del nombre y nlmero de expe =




diantz clfnico, se anota la edad gque teniz 2l concebir al

8]
i
I

=i

ciante, la2 diraccidn de su rasidencia, ocupacidn, oorss 1C0 ‘
:

con la madre del paciente y si hay malformacicnes sn su fFami-

lia,

La informacidn necesaria para comgletar esta fichz de estu-

niLcos

=

dio sz cbtuvo, en su mayor parte, de los exuedientss cl
de los pacizntes del H.M.N. o de algin otro hosp:tal o clfnica
del pais del cual se raeferfa el paciente.

En algunos casos la informacidn se obtuvo de los exocsoisntes-
microfilmades, gue corresgonden a aquellos pacientes ya' fFalle-
cidos o que cer su edao 2 no son atendidos en 2l H,.W.N.

Se visitaron alqunas de las residencias de los pacieniLes, de-
bido a gue varios de los expedientes consultaoos carecian ds la
informacidén necesaria para completar la ficha con gue se tra- |
bz jd. En astos ex-eaientes incompletos podia faltar la direc-
cidn de la residenciz del paciente o el nlmero telefénico; nd-

merp de expediznte equivocado o0 no existir del todo sl exoe-

disnte.
La|informacidn de las fichss fue procesada =n la computadors
L
I
. de lé Univasrsidad de Costa Rica. Se determind la distribucidn |

i
r & - . - - » = - L]
del Fﬂtdl de individuos registrados en el Servicio de Cenétice,

erracidn cromosdmica

I

de los
|

y dal grupo control de acuerdos ccn las v
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ndiviguos afectadcs con alouna a
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Se llevd a cabo un entrenamiento sobre las técnicas cito-
genéticas usadas para determinar el tipo de absrracidn cro=-
mosdmica gue presenta el afectado. Estas técnicas son el cul-
tivo de sargre para obtener el cariotipo del pacients y la
observacidn de la cromatina sexual en el frotis bucal.

Esta practica se realizd durante un perfodo de seis mesas
en el Laboratorio de Citogenética del H.N.N.; =l maturiai ne
cesario para el aprendizaje de los procedimientos citogendti-
cos fue suministrado por este mismo laboratorio.

a L 3 H H
Técnica en sangre: La técnica®usada en el Laboratorio de Ci-

togenética para la obtencidn del cariotipo es la siguiente:
a. 5a& toman 3 ml. de sangre venosa en una jeringa hepariniza-
da estéril de 5 cc. La heparina se utiliza como anticoagulan-
te.

b. Se puede tomar la muestra por puncidn del dedo (sangre pe
riférica) agregdndola luego a un medio de cultivo con hepari-
na.

c. En un tubo de ensayo estéril se mezclan 5 cc de media McCoy
y D.éS ml. (5 gotas) de sangre. El medio contisne una mezcla
de aﬁinuécidus, vitaminas, proteinas y el agents mitozénico
FitaLemaglutinina; el pH es regulado por un buffer de fosfa-
tus;a T,35=T, 45,

ch. |Se incuba ror 72 horzs a 37¢C.

d. #B @grega una gota de colch.cina al 0,02% y se agita sua-
|

vemente. Lacolehicina destruye el huso acromitico por lo gque
|

i
favorece la dispersidn posterior de los cromosomas {Dustin,lEEE}.

|
*Modificada de Moorhead et.al. (1960).




e, Se incuba por 1-2 horas a 379°C,

F« 58 pasa @ un tubo cénico graduado y se centrifuga 2 190-
220 g durante 10 minutos.

g. Se elimina el sohrenarznte dejandu Unicamente 0,5 ml. que
se resusperde cuidadosamente.

h. En un bafio de agua a 37¢C, se agrega al tubo 5 ml. ds KC1l
0,075 M, previamente calentado a 37¢C, se resuspenden con
culdado y se deja en reposo 15 minutos.

i, Se centrifuga de 8 a 10 minutos a 130-220 g.

J. Se Elimiﬁa gl sobrenadante de jando 0,5 ml. Se resuspsnde

y se agrega de 3 a 5 cc de fijador Carnoy fresco. La sclucidn
fijadora consiste en 3 cc de metanol y 1 cc de scido acético
glacial. E1 metanol fija los crumosomas y el dcido acético
destruye los glébulos rojos (Armendares, 1968).

k., S5e centrifuga de 8 a 10 minutos. Este procedimiento se re-
pite aproximadamente 3 veces hasta que se forme un botdn blan-
co an el fondo del tubao.

l. S5e elimina el sobrenadante,ses resuspende y se ponen dos
gotas de la suspensidn de leucocitos en el portaobjetos lim-
pio.

ll. 5e# seca al aire libre sin zgitar la lamina, con el obje=-
to de que se evaporen el acido acético y el metanol,

m. S5e tifie con colorante nuclear Giemsa durante 10 minutos,
El Giemsa se prepara previaments usando lg. de colorante,

66 ml. de meatanol y 40 ml. de glicerina, se deja 15 dias en

reposo.
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n. 5i se dessa bandear entonces antes de tefiir se deja "a-
ffejar™ la ldmina por 5-6 dias al menos.lLuego se apiica crip-
sina con anticoagulante EDTA a pH 6,8 por 35 segundos; se

lava con PBS a pH 6,8 y se tifie con Giemsa.

Técnica parea observar la cromatina sexual: El mdtodo utili-

zado en ol Laboratorio de Citogenética es el siguients:

a. Antes de tomar la muestra se limpia la mucosa cucal dsl
paciente mediante en juagues bucales.

b. Con un bajalenguas se rsspa el epitelioc bucal.

c. La muast;a se esparce sobre un portaobjetos procuréndo que
el frotis no guede demasiado grueso.

d. Se deja la lamina con la muestra en alcohol de 558 de 1
a 12 horas.

e. Se lava con alcohol de 708 durante 30 segundos.

f. S5e lava con agua destilada durante 30 segundos.

g. Se tiffe con hematoxilina durante 1,5 minutos.

h. Se lava con agua hasta eliminar la tincidn.

i. Se lava con alcohol amoniacal (S0 cc de alcohol de 95& y
5 gqtas de amonfaco) durante 1 minuto.

j. Se lava con agua corriente.

k. $e lava con alcohol de 702 durante 30 segundos.

1. 5e lava con alcohol de 759 durante 30 segundos.

|
11.,5& lava con alcohol de 99¢ durante 30 segundos.

m. |Se observa al microscopio.




RESULTADOS

Caracterfsticas generales

El ndmero total de casos registrados en el Archivo del Sear-
vicio de Genética durante el perfodo 1977-1984 es ge 1411 in-
dividuos. De ellos, el 47,3% son hombres y el 52,7% son nuje-
res. E1 B5,5% (1206) obtuvo un resultado citogenédtico normal,
mientras gue el 14,5% (205) presentd alguna anormalidad sn su
cariotipo (Cusdro 2 A

La Figura 2 muestra la oistribucién del total de cascs ra-
gistrsdos por afio de 1977 a 1984,

En el Cusdroc 4 se puede observar que el ndmero de pacienies
examinados aumenta afo con afio, pero siempre es mayor el por-
centa je de individuos con cariotipo normal que el porcentaje
de individuos ancrmales registrados. El porcenta je anual de
pacientes con znormalidades cromosdmicas 88 mantiene casi cons
tante para el perfodo estudiado.

La cantidad de personas examinadas ha aumentado aproxima=-
damente en 35 individuos por afio, cantidad superiocr al ndma-
ro promecdic mensual de pacientes examinzdos durante 1924 (Cua
dro S).

Como se muestra en el Cuadro 6, el 84% de los indivicuos
han sido referidos del mismo Hospital Nacional de Nifos,

siendo el Servicio de Genética y el de Endocrinoclogia los

-27-



que han enviado mayor ndmero de cacientes para realirar al
examen citovgenética, con un 34% y un 28%, respectivansniag,
del total de casos registrados. Los otros hospitales del
pais refirieron, en cenjunto, el 14% de los pacientes estu=-
diados. Estos centros de salud son sl Hospital San Juzan de
Dios, Hospital México, Hospital Calderén Guardia, sl Irsti-
tuto Materno Infantil Carit, el Hospital Nacional Psiguid-
trico Chapui y las clinicas periféricas de la C.C.S5.5. en
San José, asi como hospitales de todas las demis provincias
del pafs y el INCIENSA. Finalmente, un 2% no especifica al
hospital de referencia.

En el Cuadro 7 se da la lista de laos diagndsticos de ingre
so mds frecuesntes con que fueron referidos los pacientes: a-
berracién cromosdmica, criptorquicea, gdismorfismo, Trisamia
21, ambigledad sexual, retrasoc en el crecimiento, S{ndrome
de Turner, hipogonadismo, melformacidn, Trisomfa 18, retardo
mental y amenorrea, que en su totalidad incluyen el 78,4% de
los casos enviados, mientras que el 21,6% de los individuos
raFefidns presentaba un diagndstico diferente (Anexc 4).

El Cuadro 8 muestra la frecuencia de aciertos entre algu-
nos diagndsticos de ingreso y el resultado citogenético .pa-
ra ?l total de casos por sexos. Para los hombres, observamos
quefde 32 diazgnd=ticos de aberracidn cremosdmica, 29 (91,6%)
FU%LGH normales; de 61 casos ciacgndsticados como sospechosos

I
deitﬂnsr Trisomia 21, 49 (80,3%) resultaron correctos; de 34

cains diagndsticados con el Sfndrome de Klinefeltar sdlo 14
|

/
f
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(41,2%) fuercn exactos y en 12 Trisomias 13 sélo hubo 4 (33,3%)
aciertos.

En el casc de las mujeres, se obtuvo 162 diagndsticos de a-
berracidn cromosomica, perc 157 (96,9%) fueron normales; de 67
casos diagnosticados como Trisomia 21, 40 (59,7%) fueron acer=
tados; de BS5 pacientes diaonosticsdas con. el Sindrome de Tur-
ner, 31 (36,5%) fueron exactos y 13 (59,1%) de 22 casos os Tri-
somia 18 fueron ciertos. En el Cuadro B pueden verse otros e-
jemplos.

En este :u;drn se muestra, ademds, que en el caso des lazs am-
biglisdades sexuzles, aproximadamente el 50% de los pacientes
son hombres y el S50% mujeres.

La criptorquidea es una enomalia relativamente importante
que ocupa 21 segundo lugar en los diagndstices de ingreso (Cua-
dro 7). Como se observa en el Cuadro 8, de 158 casocs diagnos-
ticados con criptorquidea, Unicamente 2 (1,3%) resultaron ser
muU jeres.

Es importarte anctar gque, aurque el porcentaje de pacientes
diagnosticadcs con aberracidén cromosdmica (l14%) o dismcrfismo
(10£) es relativamente alto (Cuadro 7), el nidmero de aciertos
en cada caso &n muy bajo (Cuadro 8).

El Cuadro 9 muestra la distribucidn por edades de los pacien
tes cocn aberraciones cramna&mi:a; Yy testigos al momento del
examen. El 85% de los individuos con alguna anormalidad cro-
mosdmica que fueron estudiados tenf{a menos de 10 afios de edad

cuando se les practicd el examen, mientras que apenas un 2%
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tenfa 21 & mas afios de edad. Es importante ooservar, ademas,
que aproximadamente la mitad de los paciaﬁtes examinados .ue=
ron referides antes de cumplir un ao de edad.

La distribucidn de los pacientes con cariotipo anormal ytes=-
tigos segin el mes en que nacieron se muestra en el Cuadro 10.
La prueba das chi-cuadrado no evidencia una asociacidn signifi-
cativa entre las variaciones estacionales y la presencla de a-
berraciones cromosdmicas [xflzﬁ.as; p»>0.05), pero si podemos
notar que durante los meses de mayo y julio aumentd en un 40%
la frecuencis de nacimientos de nifios con aberraciones cromo-
sémicas con respecto al grupo testigo.

En el Cuadro 11 se muestra la distribucidn por provincias
de los pacientes con aberraciones cromosdmicas y testigos
Notamos gue aproximadamente el 45% de los pacientes estudiados,
en ambos qrupecs, proceden de S5an José., En Guanacaste se regis-
trd un aumento del 55% en la frecuencia de pacientes con abe-
r;acinnes cromosdmicas con respectc 21 grupo testigo.

Cuandc se hace una distribucidn de pacientes con anormalida-
des cromosdmicas y testigos de acuerdo al cantdn' de proceden=-
cia, para la provincia de San José (Cuadro 12), se observa que
el Cantdn Central de San José es el gue aporta el mayor ndmero
de indiviruos en ambos grupos y que el nimeroc de pacientes caﬁ
aberraciones cromosdmicas prnceantes de Desamparados y Aserri
ges supertior al nimero de pacientes testigos procedentss de es=-

tas mismas poblaciones., Para otros cantones de San José, por

e jemplo Mcra y Acosta, la frecuencia obtenida fue muy baja o
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nula. No se encontrd una asociacién estadfsticamente signifi-
cativa entre el cantdn de procedencia y la prasencia de i die
viduos cnn.aberracinnna cromosdmicas {1f5=20.?5; p>»0,058).

La distribucidn de los pacientes con alteraciones cromosdmi=
cas y testigos de acuerdo a la posicidén que ocupan en la her=-
mandad se da en el Cuadro 13, notdndose que la mayorfa de los
pacientes estudiados, en ambos grupos, ocupan el primeroc o el
segundo lugar y sdlo se diercn casos de individuos que ocupan
posiciones altas en la hermandad (9-14) en los pacientes con
aberracionss cromosdmicas.

El Cuadro 14 resume la informacidn sobre los antecedentes del
embarazo para pacientes con cariotipo anormal vy testfigos, Pa=
ra ambtos grupos, la mayor parte de las madres dijeron no haber
tenido problemas durante la gesta. En algunos casos tuvieron
problemas de salud: "achaques™ fuertes, amenazas de aborto, pro-
blemas urinarios, dizbetes mellitus matarna, contacto con qui-
micos, mala nutricién, as{ como un caso de exposicién maternas a
rayos X, El principal problema psicoldgico fue =l embarazo no
deseado y en lo econémico, la pobreza extrema.

En el Cuadro 15 se muestra la informacidn referente a lz aso—
ciacidn de zlcuna enfermedad o malformacidén a la anormalicad
que presentaba =] paciente examinado..Se cbserva que tanto an
el caso de los pacientes con anormalidades cromosdmicas como de
los individuos testigos, 1a mayorfa de los pacientes no tisnen o-
tra enfermedad o malformacién asociada; sélo el 13%, an ambos

grupos, presentd alguna malformacidn asociada (mielomeningoceles,




pie bott, luxacidn congénita de la cadera y anomalfas genita-

les) y entre las enfermedades mds comunes estdn los protlemas
del aparato respiratorio, como bronguitis y asma.

El Cuadro 16 compara la edad de las madres de los pacientes
con anormalidades cromosdémicas y testigos = no se encontrd una
asociacidn estadisticamente significativa entre la presencia de
aberraciones cromosdémicas y la edad materna (xgzll,dﬂ: p rﬂ.ﬂé}.
El grupo etario 20-24 presenta el mayor porcentaje de madres an
ambos grupos. Ademds, en este cuadre se observa como a edades

o

mayores de 35 afios es mds frecuente tener un hijo .
con alguna aberracidn cromosdémica, pasando de 10% en gl grupo
testigo al 23% en el grupo de paciantes con cariotipo anormal.

En el Cuadro 17 se muestra el esstado civil de las madres de
pacientes con anomal{as cromosdmicas y testigos . Para ambos
grupos, la condicidn predominante es la de madre casada,

Lon respecto a la ocupacidn de la madre (Cuadro 18) notamos
que, tanto para el grupo testigo como para el grupo de paciesn-
tes con alguna aberracidn cromosdmica, la ocupacidn mds frecuen=
te son los oficios domésticos. La prueba de chi=-cuadradoc no mues
tra una asociacidn significativa entre la presencis de ;ha:ra—
ciones cromosdmicas y la ocupacidn materna {IE-E,E?: p>» 0.05),

En relacidn al ndmero de gestas (Cuadro 19), abortos (Cuadro
20) y partos (Cuadro 21) de las madres de los sujetos estudia-
dos, tarto individuos con aberraciones cromosdmicas como testi=-
gos, el 50% de las madres sdlo han tenido 1 6 2 gestas y Gnica=

mente para el grupo de pacientes con cariotipo anormal se regis=
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traron madres con mds de 1l embarazos; hay una alta frecuencia
de madres gque no han tenido ningdn aborto y que han tenido tres
0 menos partos.

El Cuadro 22 resume la informacidn obtenida sobre la presen-
tia o ausencia de malformaciones en la familia del pacisnte.Pa
ra ambgos grupos, tanto pacientes con anomalias cromosdmicas co
wo testigos , es mas frecuente la ausencia de antecedentes de
malformaciones fFamiliares. No se obtuvo una asociscidn estad{s-
ticamente significativa entre la presencia de individuos con
malformaciones en la familia del paciente y la pcurrenciz da
aberraciones cromosdmicas [1%—2.15: p>0.05).

En el Cuadro 23 se muestra la distribucidn de los pacientes
con aberraciones cromosdmicas y testigos: de acuerdo a la edad
de su padre. Para ambos grupos, el grupo etarioc mis numeroso es
el de 25 & 29 afios de edad y m3s del SO% de los padres tisnen
una edad igual o menor a 29. El 6% de los pacientes con alguna
aberracidn cromosdmica tienen padres con edades comprendidas en-
tre los 45 y 49 afios, mientras que =n los individuos testigoses-
te grupo sdlo alcanza el 2%. No se encontrd una asocizcidn sig-
nificativa entre la edad paterna y la presencia de zberraciones
:rnanﬁmicas [Ignﬂ,ﬂa; p> 0.05).

La histrihu:iﬁn de los pacientes con anomalias cromosdmicas ¥
tastfgus de acuerdo a la ocupacidn del pacre se observa en sl
Cuadro Z4. La prueba de chi-cuaurado no evidencia una associacidn
sigani:ativa entre la ocupacidn paterna ¥y la presenciaz de abe-

rraciones cromosdmicas {xgull,ﬂﬁ; p>0.05). Los empleados y los
|

|
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obreros independientes (Categorfas ocupacionales segun ECLAMC,
Eastilla_v Vilialobos, 1977) son las dos ﬁ:upaciunas mas fre-
cuentes en los padres de los paclientes con cariotipo anormal

y testigos examinados en el Servicio de Genética.

La consanguinidad entre los padres, tanto en pacientes con
alguna aberracidén cromosdmica como en el grupo testigo, se
muestra en el Cuadro 25. Para los dos grupos de individuos, es
mucho mds frecuente gque no exista consanguinidad entre los pa-
dres.

7 Aberraciones cromosdmicas detectadas

en el Hospital Nacional de Nifios

En el Servicio de Genética del H.N.N, se han registrado pa-
cientes con aberraciones cromosdmicas tanto estructurales
(0,63%) como numéricas (13,89%). La mayorfia de las aberracio-
nes estructurales son autosdmicas: translocaciones balasnceadas
9{21, 21/13 y 9/22; una duplicacién 9g+; oeleciones S5p-, l8p-
y 22g-; una inversidn pericéntrica del cromosoma 1, asi como
una delecidn y translocacidn 15/Y, la cual involucra un gonoso
ma. Las alteraciones an el ndmaroc de cromosomas son aberracio-
nes autpsdmicas gque incluyen la Trisomfa 21, Trisomia 22, Tri-
somfa 18 y Trisomfa 13, as{ como aberraciones gonosdmicas, a
saber, el Sindrome de Turner, el Sindrome de Klinefelter y el
Sindrome del Testfculo Feminizante. Los resultadcs citogengéti-
cos por sexo registrados en el Serviciu de Genética se nbservan

en 8l Cuadro 26.

Trisomfa 21 o Sindrome de Down: Este sindrome es la alteracidn

cromosomica mds frecuente y la mejor conocida. fue desc.ita por
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primera vez en 1866 por Langdon Down (Seegmiller y Hansen,
1980).

Cerca de un 40% ﬁe los afectados mueren durante el primer
afio de vida, principalmente por afecciones cardiacas congéni-
tas (Valentine, 1971).

Esta anormalidad es la gque se observa con mas frecuencia en
el Servicio de Genética y corresponde al 6,66% del total de ca
sos registrados (Cuadro 26). Ademds, se observd que el 93,3%
de los pacientes afectados tienen una trisomia complsta, el
2,1% son mﬂsaicuﬂ y el 4,3% tiene una translocacidn desbalan-
ceada.

Las caracteristicas clinicas mds sobresalientes de los indi-
viduos con esta aberracidn cromosdmica son el retrasoc mental,
o0jos oblicuos, epicantus, baja talla, orejas deformes o mal
implantadas, manos y dedos cortos, defectos del corazén, hipo-
tonfa, braquicefalia, puente nasal deprimicgo, lengua prcminen-

te, "pliegue Gnico" en las manocs y clinodactilia,

Trisom{a 18 o Sindrome de Eduwards: Se han detectado 24 pacien-

tes (1,70%) con trisomfa 18. Esta aberracién cromosdmica afec-
ta con mayor frecuencia a las mujeres (83,3%) con una rezdn
aaxu#l de 5 a 1 (Cuadro 26).

Lns!indiuiduns con esta anormalidad cromosdmica son peguefios
y frégiles. El retraso mental es severc. El occipucio es pro=-
minente, orejas malformadas y con baja implantacidn, existe

|
| : : :
micqngnatla Yy puede haber hipoplasia del cerchelo o ausencia

l
f
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del cuerpo calloso, Otras caracteristicas importantss de este
sindrome son la rigidez de los miembros que permanecen en
flexidn hasta el extremo de que casi no pueden moverlos; el
dedo indice estd muy desviado hacia el lado cubital, cruzando-
se sobre el tercer dedo. Los pies muestran forma de mecedora
(pie bott), habitualmente aparecen malformaciones renalss vy
cardfacas, son frecuentes los mielomeningoceles, el diverti-
culo de Meckel o hernias inguinales, lumbares y umbilicales
(Rivera et.al., 19Bl; Salgado, 1970; Valentine, 1971).

Trisomfa 13 o Sindrome de Patau: Se han examinade 10 pacientes

con Trisomia 13 desde 1977 hasta 19B4. E1 60% de los individuos
afectados pertenecen al sexo masculino, mientras que el 40% son
mujeres (Cuadro 26).

Las manifestaciones clinicas son tan constantes que el diag-
nﬁsticn se puede hacer desde el nacimiento. Siempre se presesn-
ta labio leporino y paledar hendido. Son niffios delgados, fra-
giles, microcefdlicos y anoftdlmicos, con hemangiomas capilares
difuscs. Generalmente coexisten alteraciones cardizcas congéni-
tas, defectos de la partsz media de la cara, del ojo y del pro-

sencéfalo (Gamboa, 1979; Hook, 1980).

Trisomf{a 22: El1 Servicio de Gendtica ha detectado dos pacientes

-

con esta trisomfia (0,14%), un homhre y una mujer (Cuzdroc 26).
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Sindrome de Turner: En 1938 Turner describid aste s{indrome en

forma amplia, pero fue hasta finales de la década de los 50
que se encontrd su asociacidn con el cariotipo 45,%X0 (valen=-
tine, 1371).

Se han registrado 43 pacientes con el Sind-ome de Turner,
lo que equivale al 3,05% del total de casos estudiados (Cua-
dro 26).

Este sindrome agrupa mujeres da baja estatura, tdrax amplio
con pezones muy separados e hipoplasia de los mismos, y en o-
casiones, pectus excavatum. Hay disgenesia ovarica, la cual
consiste en la suplantacidn de ovarios por tejido fibrosso o
apenas unos restos de tejido ovarico muy rudimentario. La if{-
nea de implantacidn del cabello en la parte posterior ogel <ue
llo es baja, hay cubitus valgus e infantilismo genital. Fre-
cuentemente hay coartacidn de la aorta, alteraciones d&seas va
righlea, piel laxa, anormalidades renales (rifidn en herradura
ra) y malformaciones cardiacas (Gamboa, 1979; Polani, 1961),

Recientemente Hofman et.al. (1984) observaron defsctos del

diafragma en individuos con esta monosomia.

Sindrome de Klinefelter: Este sindrome fue descrito en 1942

con un cariotipoc 47,XXY (Klinefelter et.al., 1942),

Como lo muestra el Cuadro 26, 18 pacientes evaluados en el
Servicio de Genética tienen este sIndrome, lo gue equivale al
1,28% del total de casos examinados.

Los individuos con. el ﬁinﬂrnme de Klinefelter son hombores de

estatura alta, con ginecomastia y azoospermia, ademis de -ra-
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sentar cromatina sexual positiva, Gensrzlmente son normzles
mentalmente perc pueden presentar transtornos en la conducta.
Algunos tienen apariencia feminoide, pero los hay de aspscto
completamente normal (Steinberger et.al., 1965; Schreiber et.
al., 1976).

Alvesalo y Portin (1980) encontraron que los dientes psrma-
nentes de estos individuos son generalmente mas grandes que
los de los hombres y mujeres normales por lo gque suponen la
Presencia ode un gen o genes de crecimiento especifico en los
cromosomas x:a Y.

Por otra parte, Varrela (1984) estudid el tamafo y forma del
cuerpc de hombres con cariotipo 46,XX y hombres 47, XXY y en=

contrd que en ambos grupos los valores observados son menores

que en hombres normales 46,XY,

Sindrome del Testiculo Feminizante: Este sindrome, tambidn lla

mado "Feminizacidn testicular", corresponde a pacientes con ca
riotipo normal masculino XY y con fenctipo femenino (Gamboa,
1979).

Durante el perfodo 1977-1984 fueron registradas 5 pacientas
con esta aberracién cromosdmica, lo que corresoonde al 0,35%
del total de casos estudizdes (Cuadro 26).

Las afectadas con ssta anomal{a poseen buen desarrollo mama-
rio, son atractivas y tienen una lf{bido bien orientada hacia
el sexo masculino. Los genitales internos son infantiles, la
vagina es bastante corta y no poseen (tero (valentine, 1571).

Los-dientes permanentes de las pacizntes con el Sincdr--e del

Testfculo Feminizante son mds grandes que los de las mujeres
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normales pero similares a los de hombres con cariotipo normal
(Alvesalo y Varrela. 1980).

Mosaicos: En el Servicio de Genética se han encontrado varios
e jemplos de mcsaicos. Ademds de los ya mencionados para el SIE
drame de Dowun, se encontrd un mosaico para el S{ndrome de Kli-
nefelter (47,XXY/46,XY) vy 5 casos de mosaicismo del Sindrome
de Turner. Estos (ltimos corresponden a 4 mujeres 45,X0/45,XX
y una mujer 45,X0,XXg+.

En los sares humanos se han detectado muchos mcsaicos de cro=
mosomas sexuales que se caracterizan por su extrema variabili-
dad. Algunos éjsmplnu los presentan Lisker 55.13.{19?5}, Sch=
reiber st.al, (1976), Seely ®ot.al.(1984) y Golden et.al. (1984).
Duplicacidn: Se ha detectado sdlo una duplicacidn para los bra-
zos largos del cromosoma 9 (9g+). El individuo afectadoc fue un
hombra y su madre tiene una translocacidn balanceada 9/21
(Cuadro 256).

Delecidn:
a. Sindrome 18p-: S6lo se ha registrado un caso con esta anor=-
lalidgd (Cuadro 26).

De Grouchy et.al. (1963) describiercn el primer casc de sin=-
drome por pérdida de los brazos cortos de un cromosoma 18 en un
nifio }a seis afios cen hipertelorismo, baja implantacidn de los
pabellones auriculares, epicanto, manos lsrgas, clinodactilia

|

an ambos mefiiques y sindactilia del tercer y cuarto dedos de

!

1 -
los ?ies, Se han descrito otros casos con la misma deficiencia
y cop signos clinicos similares (Armendares, 1968),

b. Sindrome Sp-: El Sindrome del maullido de gato (cri du chat)

./




. consiste en una pérdida parcial del brazo Furtn de uUun cromoso-
ma cinco. Como se muestra en el Cuadro 26, sdlo se registra un
individuo con msta esnomalfa en el perfoda 1977-1984,

Los individuos con esta aberracidn cromosdmica se caracteri-
zan por un llanto gque simula el maullido de un gato debido a

que poseen hipoplasis de la laringe; retrasc mental profundo,

0 jos separados, hendidura palpebral de direccidn antimongoloi~-

de y un nddulo sésil situado delante de la oreja ..
- (Rethoré et.al., 1984).
c. Sindrome 22gq-: El cromosoma Philadelphia es el ndmero 22 con
una delecidn en el brazo large. Recibe este nomcre debide a que
en esta ciudad fue descubierto por Tought (Gardner, 1972),
Solamente se ha registrado un nifio con esta delecidn (Cuadro
26), el cuzl tenfa leucemia granulocftica crénica. Esta enfer-
medad ss asocia con esta deficiencia cromosdmica, es rara en
la nifez y adolescencia y progresivaments fatal (Gamboa, 1979).
In;uraién: El Onico individuo estudiado en el Servicio de Genéd-
tica con esta aberracién estructural presentaba una inversidn
pericéntrica del cromosoma 1 en su cariotipo.

Translocacidn:Como se citd anteriormente, se han detectado 4

individuos con el Sindrome de Down debido a una translocacidn
desbalanceada gue involucra al cromosoma 21. Ademds se han sn=-
contrado 3 translocaciones balancegdas, a saber, 9/21, 9/22 y
21/13 (Cuadre 26), que también incluyen a cromosomas del oru=

po D. Estos Gltimos son pacientes fenotfpicamente normalss.
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Cuadro 3

Distribucidn general por sexos

segin el resultado citogenético

SEXD RESULTADO CITOGENETICC TOTAL
Normal Anormal
Masculino 581 (41,2)* 87 (6,1) 668 (47,3)
Femenino 625 (44,3) 118 (8,4) 743 (52,7)
TOTAL 1206 (85,5) 205 (14,5) 1411 (100)
Razdn ssxual 1,08 1,36 S A |

*Ndmero (porcentaje)
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Cuadro 4

Distribucién por afo

sagin el resultado citogenético

—
—

ARD RESULTADO CITCGENETICO % ANUAL " FOTAL
CARIOTIPO
Normal Anormal ANORMAL %
No anotado & {0,3)" 1 (0,1) - S ( 0,4)
1977 13 (1,1) E (0;1) Ted 14 ( 1,0)
1978 93 (7,7) 22 (1,6) 19,1 115 ( 8,2)
1979 129 (10,7) 23 (1,6) 15,1 152 (10,8)
1980 153 (12,7) 17 (1,2) fu,u 170 (12,0)
1981 159 (13,2) 29 (2,0) 15,4 188 (13,3)
1982 184 (15,3) 25 (1,7) 12,0 209 (14,8)
1983 217 (18,0) 38 (2,7) 14,9 255 (18,1)
1984 254 (21,1) 49 (3,5) 16,2 303 (21,5)
TOTAL 1206 (B5,5) 205 (14,5) X=12,5 1411 (100)

“Nimero (porcenta je)
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Cuadro 5§

Nimero anual y promedio mensual de pacientes examinados
de 1977 a 1984 y proyeccidn para 1985-1987

%

AND NUMERC ANUAL PROMEQIO MENSUAL
No anotadao 5 -
1977 4 0,3
1978 115 9,6
1979 152 12,7
1980 170 14,2
1981 188 15,7
1982 209 17,4
1983 255 3 MR
1984 303 25,3
1985 332 27,7
1986 366 30,5
1987 401 33,4

|

[
|
I
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gusdiors

Distribucidn de los pacientes
seqgin el hospital y servicio de referencia

HOSPITAL SERVICIO NUMERD (%) FRECUEMNCIA
: ) ACUMULADA
Hoapital Genética 486 (34) 34
RLOr Endocrinologfa 395 (28) 62
dw ilviliae Neonatologfa 72 { 5) 67
Lactantes 61 ( &) 71
Medicina &L ( 3) 74
Dtro 124 ( 9) B3
No anotado B (1) B84
Otros
hospitales 200 (14) gg
del pais
No anotado 22 ( 2) . 100
TOTAL 1411 (100) 100




Frecuencia

por diagndsticos

Cuadro 7

absoluta y relativa

de ingreso mas frecuentes

DIAGNOSTICO NUMERO (%) FRECUENCIA
DE INGRESO ACUMULADA
Aberracidn cromosdmica 134 (la) 14
Criptorquidea 158 (11) 25
Dismorfismo 141 (10) 35
Trisomia 21 128 ( 9) 44
Ambigiiedad sexual 100 ( 7) 51
Retraso en crecimiento 99 ( 7) 58
Sindrome deé Turner 85 ( 7) 65
Hipogonadismo 39 ( 3) 68
Malformacidn 38 (2,7) 70,7
Trisomia 18 38 (2,7) 73,4
Retraso mental 36 (2,5) 75,5
Amenorrea 35 (2,5) 78,4
No especificado 36 (2,5) . 80,9
Otro dizgndstico 274 (19) 100
TOTAL 1411 (100) 100

- 1




Cuadro 8

Frecuencia de aciertos entre algunos diagndsticos de ingreso

y el resultado citogenético por sexos

e
— e e——

Ndmero (porcentszije)

T —— ——
DIAGNOSTICO RESULTADD CITOGENETICC TOTAL
DE INGRESO N (%) N(%)

CARIOTIPO CARIOTIPD
ANDRMAL NORMAL

SEXD MASCULIND

Aberracidén cromos. 3 (9,4) 29 (91,6) 32
Criptorquidea ! 1 ( 0,6) 155 (99,4) 156
Dismorfismo 3 ( 3,6) 81 (96,4) B4
Trisomfa 21 49 (80,3) 12 (19,7) 61
Ambigiiedad sexual 1. € 2,2) 45 (97,8) 46
Retraso crecimiento 0o (0) 29 (100) 29
Trisomfa 18 (14,3) 12 (85,7) 14
Sindr. Klinefelter 14 (31,2) 20 (s8,8) - 34
Trisom{a 13 4 (33,3) 8 (66,7) 12
SEXO FEMENIND

Aberracidn cromos, 5-( 3:1) 157 (96,9) 162
Criptorquidea 0 (o) 2- (100) 2
Dismorfismo 3 ( 5,3) 54 (94,7) 57
Trisomfa 21 40 (s59,7) 27 (40,3) 67
Ambigliedad sexual 1 ( 1.9) 53 (98,1) 54
Retraso crecimiento 4 (5,7) 66 (94,3) 70
Sfindrome de Turner 31 (36,5) 54 (62,5) 85
Trisomia 18 13 (s59,1) 9 (40,3) 22
Trisomfa 13 2 (20,0) 8 (80,0) 10
5{ndr. Testiculo Fem. 4 (30,8) 9 (69,2) 13

47
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Cuadro 9

Distribucidn por edades de los pacientes

con aberraciones cromosdmicas y testigos = al momento del! sxamen

GRUPOS DE EDADES AFECTADDS TESTIGDS -
i Ndmero Z Frec. Ndmero * Frec.
Acum., Acum.,
0=6 meses 57 45 45 43 35 35
7=-11 meses 7 6 51 0 7 42
I-5 afos 35 28 79 37 23 71
6-10 afios : 6 85 21 17 68
I1I-1I5 =fos 3 BE 2 2 20
I6=-21 afas I0 8 96 7 5 95
21-30 afos 3 2 94 4 3 98
31 y mé&s afos 2 2 100 2 2 100
TOTAL 126 100 - 126 ICO -
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Cuadro 1o
—-——.—-.

Distribucidn de los individucs con aberracicnes cromosdmicas

y -sus testigos segin el mes de nacimiento

%@

MES Dt AFECTADCS TESTIGOS
RECTIRLEN T Nimero 4 Frec. Ndmaro % Freg,
acum, = 1) B
Enero 15 1z 12 11 9 g
Febrero I0 B 20 B o I5
Marzo 12 ID 25 I5 12 27
Abril . ; 10 b 37 s E 37
Mayo 13 10 48 7 5 43
Junig 10 B 56 12 10 52
dulio 12 10 65 7 B 58
Agosto I3 10 Ta Ia 13 i
Setiembre B 5 82 = ks 78
Octubre 7 6 87 10 8 (21.]
Noviembre 7 3 53 7 6 91
Diciemtbre 9 7 100 11 3 100
TOTAL I26 10C - IZB IGO -

E&=E,EE; p » 0.05

-

M

-—- P L
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Cuadro 11

Distribucidn de los pacientes con aberraciones cromosdmicas

y testigos segln la provincia de procedencia

_—————

PROVINCIA AFECTADDS TESTIGODS
San José 56 (44)" 59 (47)
Alz juela 17 (13) 21 (17)
Cartago 13 (10) 9 (7)
Heredia 13 (10) 9 ( 7)
Guanacaste 14 (11) B ( 6)
Puntarenas 9% -7) 9 (7)
Limdn 4 ( 3) 11 ( 9)

TOTAL 126 (100) 126 (l00)

_———eeeee—m————

*Ndmero (porcentaje)
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Cuadro 12

Procedencia por cantones de Ia provincia da San José
de los pacieniss cnn aberracionss cromosdmicas v sus tes:.gos

_ CANTON AFECTADDS TESTIGOS TOTAL

. DE SAN JOSE Ndmero -4 Ndmero ' % Nlmero %
San José 12 21,4 17 28,8 29 25,2
Escazd 4 7,0 6 10,2 10 : 8,7
Santa Ana I 1,8 3 T § 4 3,5
Desamparados 11 20,0 5 8,5 15 13,9
Ala juelita 4 7,0 4 6,6 g T30
Puriscal 0 0 I I,7 I 0,9
Tarrazd y 0 0 1 1.7 1 c,9
Aserrf : 5 9,0 G g 5 4,3
Mora I I,8 I X, 7 2 1,7
.Goicoechea B 11,0 B 10,2 Iz I0,4
Acosta 0 o I LT i 0,9
Tibds 2 i 2 3,4 4 3;5
Moravisa 3 5,0 1 1,7 & 3,5
Montes de Oca 2 S0 5 8,5 4 B
| Turrubares I 1,6 0 0 I g,9
Curridabat I 1,8 4 5,8 5 4,3
Pérez Zeleddn 3 5,0 2 3,4 5 4,3

Otros cantones 0 0 0 G 0 0
TOTAL 56 100 39 100 I15 100

— e —

X$6=20,75; p» 0.05




Cuadro 13

segin la posicidn en lz hermandad

Distribucidn de los pacientes con abarraciones cromosdmicas vy testigos:

POSICION EN AFECTADOS TESTIGOS
LA HERMANDAD Ndmero Frec. Nimero % frec.
acum, acum.
1-2 78 62 65 65
3=-4 27 I 83 26 91
5=6 B 3] B9 ] B 99
7=-8 4 3 g2 1 I 100
9=-1I0 b 5 a7 0 0 100
I1I1-12 I I 96 0 0 1ro
13=14 2 2 100 ] 0 100

TOTAL
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Cuadro 14

Distribucidn de los pacientes con aberraciones cromosémicas y tmstigos
seadn los problemas en el 8mbarazo del prcoando

—_
PROBLEMAS - .AFECTADQS TESTIGOS :
EN EL EMBARAZD Nimero % Frec. Nimero % Frec.
acum, acum,
Psiccldgicaos 6 5 5 2 2 2
Econdmicos 3 2 7 I I 2
De salud 20 I6 23 18 14 17
Negativo 93 74 97 104 83 39
No especificado 4 3 100 I - 1 100
TOTAL 126 100 - IZ26 IGO -
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Cuadro 15

Distribucidn de los pacientes con aberraciones cromosémicas y testigos

segln le presencia de una malformacidn o enfermedad asocizda

4 AFECTADOS TESTIGOS

Malformacidn -

asociada 17 (13) 16 (13)

Enfermedad

asociada 10 (8) 15 (12)

Negativo 98 (78) 94 (75)

Sin dato F{ ¥) 1 (1)
TOTAL 126 (100) 126 (100)

* Ndmero (porcentaje)
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Cuadro 16

Distribucién de los pacientes con aberraciones cromosémicas y testigos-

seglin la edad de la madre

EDAD DE LA AFECTADDS TESTIGCS .
MADRE Nimero %. fFrec.acum. Ndmero Frec,acum.
(afios ) "a mds de" "a més as"
I5=1I9 15 12 100 14 12 100
20-24 43 35 88 a5 36 87
25-29 25 19 53 38 29 51
I0-34 11 34 I5 12 22
35=39 16 12 23 11 B I0
40-44 11 9 11 3. 2 2
45-49 3 2 2 0 0 0
TOTAL 126 100 - 126 100 -

x2=11,40; p > 0.05
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Cuadro 17

Estado civil de las madras

de los pacientes con aberraciones cromosdmicas y testiqgos

ESTADO CIVIL AFECTADOS TESTIGEOS.
Casada y 106 (B4)7 : 112 (89)
Soltera 13 (10) 11 ( 9)
Unidn libre 6 ( 5) 3 {25
Separados Y (1) 0 (0)
TOTAL 126 (100) 126 (100)

e =

*Ndmero (porcantaje)




Cuadro 18

Distribucidn de los pacisntes con aberraciones cromosdmicas

y testigos segdn 1a ocupacidn de la madre

%—_—___—_______._:-____ ;

OCUPACION AFECTADOS TESTIGOS .
DE LA MADRE
Estudiante 5 (4)" 5 (4)
Oficios domésticos 103 (82) 107 (85
Dbrera 5 (4) 3 (2)
Empleada 8 (8) 5 (4)
Profesional 5 (4) 5 (4)
Dtro 0 (0) 1 (1)
TOTAL 126 (100) 126 (100)
_— —— ——-—-————_.___"_————————_______-—

X%=2,27; p>0.05

* Ndmerso (porcenta je)
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Cuadro I9

Distribucidn de los pacientes con aberraciones cromosdmicas y testigos.

seqgun el ndmero de gestas de la madre

NMUMERDO DE AFECTADOS TESTIGOS

GESTAS

Nimero # Frec. Ndmero 5 Frec.

acum, acum,

I-2 ¢ 63 50 50 83 50 50
J=4 36 29 79 45 35 85
5-6 I0 B B7 16 13 98
7=8 a /] 91 0 ] 98
8-10 & 4 95 2 2 100
I11-12 2 2 97 O 0 ICa
I13=14 3 3 100 0 ] 100
TOTAL I26 100 - 1256 100 -




Luadro 20

Distribucidn de los pacientes con aberraciones cromosdmicas y testigos

segin el nlmero de zbortos de sus madres
—-————— %:
NUMERD DE ARFECTADOS TESTIGOS
ABORTOS = =

Nimera % Frec. Ndmero % Frec.
acum, acum,

1] 105 83 B3 I11 B8 58

I IS 12 95 I3- I0 g4

o9 I I 893

1 100

100 -




Cuadro 21

Distribucidn de lo$ ‘pacientes con aberracionmss cromosSmicas y testigos

segin el ndmsro de partos de sus madres

e e ———— - ——————y———

NUME X0 DE AFECTADOS TESTIGOS

PARTOS Ndmero » Frzc. NMidmero = Frec.
2CuUm . acum,

0=3 93 T4 T4 38 78 78

=5 22 14 B8 26 20 9B

7-9 9 7 95 2 2 100

ID=-12 2 2 g7 0 o 100

I13-15 4 3 100 g - d 100

i -

TOTAL 126 100 - 126 I




Cuadro 22

Clasificacidn de los pacientes con aberraciones cromosdmicas ¥ tastigﬁu

segin los antecedentes de malformaciones en la familia

——" — ————e—e—————
MALFORMACIONES AFECTADOS TESTIGOS .
Presencia 24 (19)" 27 {21)
Ausencia 100 (79) 99 (79)
Dato desconocido 2 (.2) 0 0)
TOTAL 126 (100) 126 (l00)
—————————— —_— %__—_‘_—
2 :
22-2,15, p 20,05

"Nimero (porcentaje)
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Cuadro 23

Distribucidn de los pacientes con aberraciones cromosdmicas y testigos

seglin la edad del padre '
“h—-_—“h = = — S —— i —
EDAD DEL PADRE AFECTADOS TESTIGOS
(afas) 2
Nimero % Frec. Némero »~ Frec.,
acum, acum,
15-19 2 2 2 5 4 4
20-24 32 25 27 22 I7 21
25-249 34 27 54 44 35 56
J0=34 22 17 T1 21 17 73
40-d4 12 9,5 90 13 10 93
45-49 7 [ 96 2 2 35
S50=54 4 3 99 3 3 98
25 y mas I I 100 2 2 100
FoTaL 126 100 = 126 100 -

=======?==========================$===============================

Xp=8,44; p » 0.05




Distribucidn de los pacientes con aberraciones cromosdmicas y testigos.

segln la ocupacidn dzl padre

===-==-=======—==========z================:==——vm::=——=__.

OCUPACIUN

Cuzd

ro 24

AFECTADODS

TESTIGNS
Ndmera & firec. Ndmero % frec,
acum., acum,
Estudiante 3 2,4 2,4 4 i, 3,2
Obrerc no calificado 22 17,4 19,8 1§ 12,7 15,9
Obrero independiente 31 24,6 44,4 5 25.3 41,2
Empleado 43 34,0 78,4 61 az 4 89,6
Patrdn 5 4,0 82,4 3 2,4 92,0
Profesional 15 12,0 94,4 a 6,4 98,4
Desocupado 3 2,4 95,8 2 I,6 10G
No especificade 4 3,2 100 0 " 100
TOTAL 126 100 - 126 100 -
—_— S

x$=zr,ﬂ5; o » 0,05
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Cuadro 25
Distribucidn de los pacientes con aberraciones cromosdmicas

y -testigos seqln la censanguinidad de los padres

— —_—

PARENTESCOD AFECTADOS "TESTIGOS
Negativo 113 (90)” 116 (92)
Positivo 8 ( 6) 10 ( &)
5in dato s ( &) o ( 0)

TOTAL 126 (100) 126 (100)

@

“Ndmero (porcentaje)




Cuadrao 26

Distribucidn de los pacientes registrados

segin 8l tipo da resultado Citogendtico por sexo

%—*—:F——__:_ — — —
RESULTADOD SEXD . SEXO TOTAL
CITOGENETICO MASCULIND FEMENIND . NUMERO (%)
Trisomf{a 21 53 = 41 94 (6,66)
Sindrome de Turner 0 43 43 (3,0s)
Trisomfa 18 P 4 20 24 (1,70)
Sindrome de Klinefelter 18 0 18 (1,28)
Trisomfa 13 6 10 (0,71)
Sindrome Test{culo
Feminizantes 0 5 (0,35)
Trisomfa 22 1 1 2 (0,14)
SUBTOTAL
Aberraciones numéricas 82 114 196 (13,89)
S5p- 0 1 1 (0,07)
18p- 1 0 1 (0,07)
22g- 1 0 1 (0,07)
9q+ 1 a 1 (0,07)
Translocacidn 9/21 0 1 1 (0,07)
Translocacidn 9/22 0 1 1 (0,07)
Translocacidn 21/13 0 1 1 (0,07)
Inversidn pericéntrica
del cromosoma 1 1 0 1 {0,07)
Delecidn y translocacién .
15/Y ) il 0 1 (0,07)
SUBTOTAL
Aberraciones estructurales 5 4 9 (0,63)
Normal 581 625 1206 (85, 47)
TOTAL 663 743 141’ (100)

%




DISCUSION Y CONCLUSIONES

El nimero total de casos registrados en el Servicio de Ge-
nética del Hospital Nacional de Nifios entre 1977 y 1984 ascien
de a 1411 individuos. E1 B5,5% mostrd un rasultado citogenédti-
co normal y el 14,5% presentd un examen anormal. Es evidente
que la proporcidn de individuos con cariotipo anormal examina-
dos es muy bajo en proporcidén al total de odatos, mas si se con-
sidera que la mayorfa de los pacientes referidos tienen carac-
ter{sticas fenot{picas anormalss. Un resultado relativamsnte
ba jo de casos con aberraciones cromosdmicas ha sido encontrado
en otras investigaciones, por ejemplo Erdtmann et.al. (1975)
observaron en un estudio cromosdmico de pacientes con malforma-
ciones congénitas y retardo mental, que el 41% de los casos ms-
tudiados con anormalidades sexuales mostraron anormalidades ca-
riot{ipicas y el 36% de los pacientes estudiados por sospezcha
de aberraciones autosémicas presentd anormalidades cromcsdmicas.
Coco y Penchaszadeh (1982) encontraron que el 21% de los pa-
cisntes estudiados que presentaban retardo mental y tres o més
malformaciones congénitas tenfa anormalidades cromasdmicas.
Kosztoldnyi (1982) determind que de 692 pacientes analizados
citogenéticamante debido a gue presentaban rasgos clinicos a—.
normales, sélo 199 (28B,7%) tenfa anormalidades cromosémicas.
Esta frecuencia es similar a la encontrada por Méhes y Ba jndczky

(1881), Singh (1977) y Verma y Dosik (1980).

-66 -
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El 47,37 del total de casos estudiados san hombres y 21
52,7% son mujeres. la frecuencia de mujeres con cariotioc =
normal es mis alts (8,4%) que en hombres (6,1%). Sinah (1977)
también ocoservd que es mds alto el porcentaje femenino can a-
berraciones cromosdmicas en compzaracidn con la frecuencia an-
contrada en el sexo masculino y supone que es posible gue ha-=
yan mas hombres que mujeres con Fenotipo dismdrfico peroc ca-
riotipo normal.

Las anormalidades numéricas detectadas son la Trisomf{a ¥ ip I
Trisom{a 22, Trisomia 18, Trisomfa 13, Sf{ndrome de Turner,
Sindrome de Klinefelter y Sfndrome del Testiculo Feminizante
que representan el 96% del total de aberraciones cromosdmicas
registradas. Las alteraciones en la estructura de los cromoso
mas que han sido detectadas son las deleciones S5p=-, lBp- vy
22q-; translocaciones 9/21, 9/22 y 21/13; una delecidn y trans-
locacidn 15/Y; una inversidn pericéntrica del cromosoma 1 y
una duplicacidn Y9g+, que constituyen el 4% del total de casos
anormales estudiados citogenéticamente. El niagn63ticu de in=
greso mds frecusnte es el de "aberracidn cromosomica" con 194
casos, lo que esquivale al 14% del total de pacientes gexaminag-
dos. En este crupo de individuos, sdlo B (4,1%) cbtuvieron un
cariotipe ancrmal. La criptorquidesa ocupa el segundo lugar con
158 casos (11%) de los cuales dnicamente 2 (1,3%) resultaran
ser mujeres. El tercer diagndsticc mds frecuente es el de dis
morfismo (10%) con 141 casos de los cuales sdlo 6 (4,3%) ob-

tuvieron anaormalidades en su cariotipo. Como podemos cbservar,




anormalidades estructurales &s muy bajo com=

el porcentaje de
parado con el de las anormalidades numéricas, pues segin Aymé
et.al. (1980) el 60% de las aberraciones cromosémicas son nu-
méricas y el 40% estructurales. Ademis, + existe poca
precisidn en los diagndsticos. Estos fendmenus pueden ser con-
secuencia de las limitaciones de las técnicas utilizadas en el
Laboratorio del Servicio de Genética, gue no permiten dstectar
aberracicnes que modifiquen ligeramente lz estructura del cro-
mosoma, y a qua la técnica de bandeo, que si permite un mejor
estudio da la conformacidén cromosdmica, no se practica de ru-
tina por razones de costo y falta de personal especializada.
Por otra parte, puede ser que la alteracidn sea a nivel géni-
c€o y no cromosdmico (Hook et: al., 1384) o que se trate de un
mosaicismo no demostrado, una genocopia o una fFenoccopia, como
lo menciona Salgado et.al.(1970) al referirse al SIndrome de
Edwards. Kosztoldnyi (198B2) también observd poca concordancia
entre el diagndstico de ingreso y el resultado citogendtico ob
tenido en un estudio cromesdmico ds pPersonas con rasgos feno=-
tlpicos anormzles.

La cantidad de pacientes exzminados zumenta en un ndmero a=-
proximado oe 35 individuos por afio, pero siempre es mayor al
porcentaje de individuos normales gque el porcentajz de indivi-
duos anormales registrados. Es importante anotar que durasnte
el affio 1277 el nimero de individuos registrados es muy basjo al
compararlo con los demds afos (1978-1984). Esta diferzncia pPug

de deberse a que aun no se habfa adguirido un dominio de la téc
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nica para 1« nbtencidén de carictipos y a la carenciz de las
facilidades necesarias, pues aun no se& habfa estatlscido como
tal el Servicio de Genética.

El porcentaje anual de pacisntes ccn aberraciones cromosdmi=
cas se mantiane casi constante para el perfcco estudiado, lo
que puede indicar gque la frecuencia de aberraciones cromosdmi=-
cas registradas en el H.N.N, entre 1977 y 1384 no ha aumantado.

El B5% de los pacientes estudiados tenfan menos de 10 aFos
y el 50% menocs de un affo de edad cusndo se lss practicd sl exa
men, El 2% uéllus individuos tenfsz 21 & mas affos de edzd. Este
resultado es de esperarse sn un centro de salud de la natura-
leza del Hospital Nacional de Nifies que se especializa en el
campo de lz pediatria. El alto percentaje de individuos jdve-
nes estudiados pueds denatar que el médico detecta temprana-
mente los pacientes con una presunta aberracidn cremasdmica,
probablemente porque estas anormalidsades, en especial lss al-
teraciones autosdmicas, afectan notoriamente el fenotipeo de los
individuos causandc diversas malformaciones y en alguncy casos
anormalidades de los &rganos sexuales (Hassold y Jscobs, 1984).
La deteccidn oportuns es de gran importencia para el seguimien
to de estas personas y sus familias. Este fendmeno puede ex=-
plicar, ademds, algunos resultados y caracteristicas de la
muestra. b

Las anomalfas cromosdmicas que con m3s frecuencia se hen re-
gistrade son el Sindrome de Down, el Sindrome de Turner y la

Trisomfa 18 que corresponden a2l 46%, 21% y 1l2%, respectivamente,
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del total de individuos con aberracicnes cromesdmicas estudia
dos.

Las tri#nmias autosémicas mds cowunes son la Trisomfa 21,
Trisomia 18 y Trisomfa 13 que ocupan, respectivamente, el pri
mero, segundo y tercer lugar en orden decreciente de frecuen=-
cia. Esta secusncia concuerda con la obtenida en otras pobla=
ciones (Hassold et.al., 1984).

Se observd ademas que, para la Trisomfa 21, el 93,3% da los
casos poseen una trisomf{a completa; el 2,1% es un mosaico y
el 4,3% tiene una trisomfa por translocacién. Estos datos con
cuerdan con los observados por Gamboa (1979) para la potlacidn
mexicana, Este autor manifiesta que el 94% de los cascs posesn
una trisomia completa; el 2,4% es un mosaico y el 3,6% tiene
una trisomia por translocacién, En un estudio similar realiza-
do en Hungria se encontrd un resultado semejante (Kosztolinyi,
1982).

"En el caso de la Trisomia 18, el 83,3% de los individuos a=-
fectados son mujeres, con una razdn sexual de 5 a 1. Gancoa
(1979) manifiesta que este mal afecta con m3s frecuanciz a las
mujeres, en una proporcidn sexual de 3 a 1.

Los resultados de esta investigacidn indican que no se en-
contréd una asociacidn estad{sticamente significativa entre la
presencia de aberraciones cromosdmicas y los siguientes fac-
tores biogsocialaes: mes de nﬂcimiéntn, cantdn de procedencia
(San José), edad y ocupacidn materna, antecedentes de malfor-

maciones familiares y edad y ocupacidn paterns. 5in embargo,
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este resultado podria variar si se toma una muestra de mayor
tamafio.

Aproximadamente el 45% de los individuos referidos al Sar-
vicio de Genética residen en la ciudao capital. Este porcen-
taje es relativamente alto, quizds debido a aue San José es
la provincia mds densamente poblada de nuestro pais y a las
facilidades de acceso a los servicios del hospital gue tisnen,
los josefinos. E1l porcentaje de pacientes con aberraciones cro
mosdmicas procedentes de Desamparados y Aserri es au;éricr al
porcentaje de pacientes testigos procedentes de estos mismos
cantones, Es posible qué en Aserr{ se presentara una alta fre-
cuencis de individuos con cariotipo anormal debido a que en es
te cantdén se estudid una familia muy numerosa, siendo algunos
de sus miembros portadores de translocaciones cromosdmicas,
tanto balanceadas como desbalanceadas (Rivera®, 1985; comunica
cién persecnal). En un estudio sobre el Sindrome de Down en nues
trﬁ pais (en prensa), se encontrd una alta frecuencia de estos
individuos en los cantones de Desamparados y Alajuslita (Cruz’
1985; comunicacisn personal).

El aumento en la frecuencia de nacimientos de nifios con &=
berraciones crcmosdmicas durante los meses de mayo y julio fue
del 4C% con respecto al grupo testigo. Es aconse jable tener
precaucidn en la interpretacién de es.os resultados, pues co=
me lo safalan Carothers EE.;;.{I&EQ} 1a svidencis sobre l2s va
riaciones estacionales y_el nacimiento de indivicuos con abe-

rraciones cromosdmicas es muy conflictiva. Sin embargo, una po

*Servicio de Genética,

Hospital Nacjonal de Nifios.
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sible explicacidn de sste fendmeno lo mencionan Jongbloet
et.al. (1982) quienes estudiaron los padres de indiviouos con
S{ndrome de Doun y sugieren gque la no disyuncidn en la mevosis
1y Il meaterna, que es la causa mds probable de una trisomia,
ocurre m3s frecuentemente durante las fases de "restauracidn"
@ "inhibicidn"™ temporales de la ovulacidn y menos frecuente=-
mente cuando la ovulacion es estable.

Se observd que es mas frecuente tener un hijo con aberracio=-
nes cromosdmicas a edades maternas iguales o mayores a 35 afios
y a sdades pzternas comprendidas entre los 45 y 49 afies. Lla-
ma la atencidn gue, aungque James (1979) manifiesta gque ccurre
una declinacidn en la fecundidad de los 20 a los 40 afos, de=-
bido a una disminucidmn en la frecuencia de coitos y a los a=
bortos espontdneos no reconocidos, Adams st.al.(1382) estiman
que en Estados Unidos habrd un incremento del 37% an el por=
centaje de nacimientos en madres de 35 6 mis afios entre 19B0
y 1990, y gque en mujeres de 15 a 19 afos decrecerd modestamen-
te. Un fendmeno similar podrfa ocurrir en Costa Rica, y esto
probablemente provocarfia un aumento en la frecuencia ce anor=-
malididas cromosémicas, pues como lo indican Hassold et.al,

(lgﬂﬁs, log hijos enn aberraciones-cromosdmicas sdn mids fre-

cuentes en mujeres mayores de 35 afos de edad.




RECCMENDACIONES

£l conoccimiento adquirido con la realizacidn de este traba-
jo permite nacer una serie de sugargnnias con el propdsito de
me jorar las investigaciones que se puedan hacer en el campo oge
la genética médica y de aprovechar mejor los recursos del Ser-
vicio de Genética del Hospital Nacional de Niﬂus:.

Es importante trabajar con programas funcionalzs de vigilan-
cia y registro epidemioldgico para: tratar de detectar mas efi-
cientemente los casos de aberraciones cromosdmicas que se pre=
sentan en nuestro pafs, como también lo han sugeride Sarrantes
(1980) y Castillo (1983) en relacién a las malformacicnes con-
génitas.

Ciertos programas en particular, como los de prevencidn diri-
gidos a mujeres mayores de 35 afios de edad, pueden disminu’r
ol nimero de nacimientos de nifios con aberraciones cromosdmi-
cas y seria conveniente que fueran llevadas a la prictica lo
antes posible.

Es nscesaria una mejor y mds precisa elaboracidén ce los ex=-
pedientes clinicos, actualizando y detallando més la infcrma-
cidn que se obtiene del paciente y su familia, as{ comoc mante-
niendo estos datos en forma ordenada en el expsdiznte clinico.
Seria recomendable que el médico llenara un cuestionarioc adi-
cional con datos pormenorizados del paciente cuanco éste in-
gresa al hospital. Algunos antecedentes Utiles serfan la con-

sanguinidad entre los padres, antecedentes de malformacionas
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familiares, caracteristicas de la gestacidn, como el estadoc
de salud y la duracidn del embarazo, y la ocupacidn de l-sg
padres.

El andlisis cromosdmico es indicado se el paciente tiene
considerables anormalidades clinicas y, como lo sugiere Kosz-
toldnyi (1982) es poco efectivo hacer cariotipos a individuos
con malformaciones Unicas o retraso mental. Seria convaniente,
ademds, realizar otro tipo de examenes a los pacientes diag=-
nosticados con criptorquidea antes de ser examinados citcge-
néticamente, con el propdsito de evitar un gasto adicional de
reactivos y de tiempo que podria invertirse en otros casos gue
si ameriten el examen.

Los estudios cromosdmicos podrian considerarse como un pa=-
so en los procesos generales de identificacidn de sindromes y
los cariotipos normales deben estimular a los médicos a bus=-
car diagndsticos mds precisos.

En vista de gue 8l personal especializado en sl estudic de
las aberraciones cromosdmicas es escaso en nuestro pais y que
el equipo necesario para el estudio de estas anomalias tiene
un n%tu costo, seria conveniente capacitar mas personal an el
Eraafae la citogenética, mejorar y centralizar el sgquipc téc-

nicnrr coardinar las investigaciones gque.se realizan &n gené-

tica/humana para lograr mayores avances en este campo y brin-

dar Ln me jor servicio a los costarricenses.
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ANEXC 1

naciente,

a. Informacidia dal gaciente:
Hombre s i R ——
hdmero de expedi:inte clfnice . e =
Ndmero en Archivo de Gendtica _
Hospital de referencia
Sexo o
Edad :
Fecha y lugar de nacimiento
Lugar de prccedencia —
Posicidn en ls hermandad
Diagndstico principal de ingreso
Otrs malformacidn o enfermedad ascciada
Resultado del examen citogenético

! cariotipo

cromatina sexual __

Edad de muerte i i s _n
Otros =
b. Informacidn de la mzdre:
Nombra - .
Nimero de exzediente !
Edad
Estado civil _
Dirsccidn T
Ocupacidn _ o T
Ndmero de gestaciomres __ , partos ____ y abortos
FMalformacionss en la familis
Dtros
c. Informacidn del padre:
Nombee._ " i -
Ndmera oa exnediente b BNy
Edad _
Direccidn _____u__+q~________: )
Ocupacidn b
Parentesce ccn la madre del pacients e
Malformaciumes en la familia 1
Ctros _ oy A T
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Mombre del paclients

Nimero cde expeciante clfnico

Ndmero en el Archiveo de Cendtica

AFD en guese se le hizo el examen

Sexo

P

Hospital de referencia

Diagrdstice principal de ingreso

Resultaco citogenético
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paco frecuentos
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I- Sindrome de Klln=Falter

2= Disnanesiz gonagal

3- Hiperplasia suprar=nal cocngénita

4- Trisomia 13

S- Micronene

6= Sindr.Testfculc Feminizante
7- Hipospazdia

8= Microcefalia

9~ Hipotrofia testiculer
I0-Enanismo «
Il-Esterilidad
12-Encefalopatia
13-5Sindr.Holotzlencefédlico
l4-Leucemisz '
I15-Hipertrofia ogel clitoris
16-3indrome "cri du chat" (5p-)
17-Macracefalisa
I8=-Artrogriposis

19-Hidros fetzlis
20-Mielomeningocsle
21-S5indrome de Marfan
22=Hiperkinessis
23-Hidrocefalis=s
24-Retinoblastona
25-Anemia de Farconi
26-Labio lesporino
27=Tricorresis
2B-Cardicpatia
29-Proclemas psicoldgicos
30-5{ndr. RAubinstein-Tayby
31-Sindrome de 3ackel
32-5ingrome d= Di George
33-Agenesia gonadal
34-Cranecsinostesis

Ja=~Pancitaopenia

2b=Distrafia muscular
37=FEspinaz BIifida
36-Plicatura del pulgar
3J9=-Hemiatrofia
40-ficroftalmia

4]1-Paladar hendicdo
42-Incontinencia pigmentaria
43-Fistula entero vssical
44-Pie "pott"

45-flbinismo

46-0nfalocele

47=Cretinismo
4B8-Eronconeumonia
49-Homocistinuria
S0-Eotrioc=falia
S5I-Estigmas craneofaciales
52-Aplasia de lz sesrie roja
S3-Exceso de crecimiento
B4-Eosinofilia
55-Neutropenia

S56-Anotisa

57-Micrognatis

S8-Focomelia

S50-Buftalmos

60-lficroscmia nemifacial
bBI-Hirsutismo
62-Hemoglobinuria
6§3-5{narrme del primer arco
64-5indrome otopalatodigital
65=-5incr. gifenilhidantofnico
6=5ingroms de fFrazsr

67~

[w}]

{ndrome de Lesh Ly=an

Ln

68-5indrom- Cornelia de Lange
63-3indroms K

70=-Sindrome Pauli

71-Sindrome Fierre fAocin
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