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RESUMEN

Introducción:Introducción:Introducción:Introducción:Introducción: Las anormalidades cromosómicas son una causa frecuente de morbilidad y

mortalidad en la población humana.

Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Describir el número y tipo de las alteraciones cromosómicas numéricas y

estructurales detectadas en estudios citogenéticos realizados prenatalmente y en recién

nacidos en el Instituto Nacional de Perinatología (INPer) durante el periodo comprendido de

enero a diciembre del 2003.

Metodología:Metodología:Metodología:Metodología:Metodología: Realizar un estudio descriptivo de tipo retrolectivo de los pacientes revisados

por el Departamento de Genética con defectos congénitos que presentaron anormalidades

cromosómicas.

Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: Durante el año 2003, 3.26% (189/5795) de los pacientes nacidos en el INPer

presentaron defectos al nacimiento, de los cuales veintisiete pacientes mostraron un cariotipo

anormal de los cuales 21 (77.7%) presentaron alteraciones cromosómicas numéricas; además,

en seis (22.2%) se encontró una alteración cromosómica estructural, lo que representa

0.46% de los pacientes nacidos en el INPer. En seis casos el diagnóstico se realizó en etapa

prenatal y se corroboró al nacimiento.

Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones: La mayoría de alteraciones cromosómicas se presentan con múltiples

defectos al nacimiento y con alteración en el crecimiento y desarrollo mental. Es importante

que ante la presencia de pacientes con múltiples defectos mayores estructurales se

sospechen este tipo de alteraciones y se realicen los estudios necesarios a la familia para

poder brindar un adecuado asesoramiento genético.
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I N T R O D U C C I Ó N
Aproximadamente 2 a 3% de los recién

nacidos vivos y 6 a 9% de los óbitos presentan
algún tipo de defecto congénito.1 Estos defectos
son causa de morbilidad y mortalidad en el
periodo perinatal y en la edad pediátrica y
contribuyen a 30-50% de las admisiones en
hospitales pediátricos.2 Las causas de los
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previo con cromosomopatía, antecedentes de
pérdida gestacional recurrente, parejas con
rearreglo cromosómico estructural, tener un
resultado anormal de triple marcador sérico y
la presencia de defectos estructurales por
ultrasonido. 8

Los cromosomas se distribuyen a cada célula
hija durante la división celular en un proceso
preciso, aunque pueden ocurrir errores en la
segregación de los cromosomas, ocasio-
nalmente existe tendencia a distribuciones
erróneas.  La mayoría de las alteraciones
cromosómicas ocurren por un proceso de no-
disyunción durante la meiosis I o II, lo que
ocasiona un gameto cromosómicamente
anormal. Aproximadamente una de cada 625
personas es portadora de una translocación
recíproca,9 el rearreglo puede ocurrir como un
evento de novo  o puede ser transmitido por
alguno de los padres.

Durante la meiosis I, el apareamiento de los
homólogos se encuentra alterado cuando se
forma el cuadrivalente, durante paquiteno cada
segmento se aparea con su homólogo. La
distribución de los homólogos hacia los
extremos se conoce como segregación, existen
cuatro patrones básicos de segregación (Figura
1). En la figura no se muestra la segregación
4:0, ya que no se ha observado en recién nacidos
vivos .

Los defectos estructurales causados por
aneuploidias cromosómicas son secundarios
a un desbalance en la dosis génica, la cual se
encuentra disminuida en los casos de
monosomía o deleción o incrementada en
trisomía o duplicación. Dos hipótesis principa-
les han sido consideradas como posible causa
de los defectos estructurales congénitos y del
retraso mental observado en pacientes con
alteraciones cromosómicas.  La primera
denominada “reduccionista” o “aditiva”, se
refiere a la acción directa de los genes en el
segmento o cromosoma involucrado.10 La
segunda, l lamada “inestabilidad en el desa-
rrollo”, se basa en que el fenotipo entre las
diferentes aberraciones cromosómicas es simi-
lar y que el imbalance génico amplifica la
inestabilidad inherente en varias características
epigenéticas involucradas en el desarrollo.11

defectos al nacimiento son variables, una de
las principales son las alteraciones cromosó-
micas numéricas y estructurales.

Los cromosomas fueron vistos y nombrados
por primera vez en el siglo XIX. En 1959,
Lejeune fue el primero en descubrir un
cromosoma extra en los pacientes con
síndrome de Down.3 En ese mismo año, Ford,
et al.4 informaron acerca de la existencia de
pacientes con un desarrollo sexual anormal y
talla baja con cariotipo 45,X. La citogenética
ha evolucionado y actualmente es una
disciplina bien desarrollada y establecida.

Las anormalidades cromosómicas contribu-
yen en forma importante a la morbilidad y
mortalidad en el periodo perinatal.  Muchas
de ellas,  si  bien permiten la sobrevida del
producto, causan un retraso en el desarrollo
psicomotor y retraso mental del mismo. El
desbalance cromosómico se detecta en
aproximadamente 0.3% de todos los recién
nacidos, en 4% de los óbitos y en 50 a 60% de
los abortos del primer trimestre.5,6 Las
anomalías más frecuentes son los rearreglos
estructurales balanceados (4.3%), en donde
no existe pérdida o ganancia del material
genético, los que a su vez se clasifican en
trans locaciones ,  invers iones  e  inserc iones .
En las alteraciones desbalanceadas, sí existe
una ganancia o pérdida del material genético,
ya sea de un cromosoma completo
(aneuploidia) o de parte de éste. Las más
frecuentes son las alteraciones de los cromosomas
sexuales (3.9%), las trisomías autosómicas de
los pares 13,18 y 21 (1.4%), y los rearreglos
estructurales (0.7%). Con excepción de ciertas
aneuploidias sexuales, la mayoría de estas
alteraciones producen retraso mental y defectos
congénitos mayores y menores específicos para
cada anomalía. Más aún, las trisomías 13 y 18
son consideradas letales al  nacimiento. En
productos provenientes de abortos,  son
frecuentes otro tipo de aneuploidias, como la
trisomía 16, monosomía del X y triploidias
(presencia de tres complementos haploides),
entre otras.7

El estudio citogenético prenatal se ofrece a
las pacientes con alguno de los siguientes
antecedentes:  edad materna avanzada, hijo
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Figura 1
Segregaciones posibles en pacientes

portadores de un rearreglo estructural balanceado
(Adaptada de Bischoff, F, 2002)
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En ocasiones,  el  estudio citogenético
convencional no es suficiente para reconocer
el segmento del cromosoma involucrado
debido al tamaño del segmento, por lo que se
deben realizar técnicas de citogenética mo-
lecular como la hibridación in s i tu  con
fluorescencia (FISH, por sus siglas en inglés),
en la cual, por medio de sondas marcadas con
colorantes fluorescentes hibridan un segmento
específico o todo el cromosoma, pudiéndose
determinar el origen del rearreglo.12

La detección de una anormalidad cromosó-
mica es mayor en el diagnóstico prenatal,
debido a la diferente sobrevida durante el
embarazo; ya que un embarazo anormal tiene
mayor grado de pérdida espontánea, que uno
normal.13

El objetivo de este estudio es dar a conocer
el abordaje de los fetos y recién nacidos con
defectos congénitos cuya causa es secundaria
a una alteración cromosómica numérica o
estructural,  en el Instituto Nacional de
Perinatología,  durante el periodo compren-
dido de enero a diciembre del 2003. El
conocimiento de la causa de este tipo de
defectos permite otorgar un adecuado
asesoramiento genético a los padres en cuanto
al pronóstico del paciente y futuro reproductivo
de la pareja.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio descriptivo de tipo

retrospectivo de pacientes con presencia de
defectos al nacimiento, en el Instituto Nacional
de Perinatología en el periodo comprendido de
enero a diciembre del 2003, valorados por el
Departamento de Genética. Se incluyeron a
los pacientes con alteraciones cromosómicas
numéricas y estructurales,  detectadas por
estudio citogenético realizado en linfocitos de
sangre periférica, líquido amniótico o sangre
de cordón umbilical por medio de bandas
GTG, con una resolución mínima de 450
bandas .

En el INPer durante el periodo arriba
mencionado, nacieron 5,795 pacientes de los
cuales 5,650 fueron recién nacidos y 145 óbitos.
El Departamento de Genética revisó a 330
neonatos por sospecha de alteraciones

genéticas y/o congénitas,  de los cuales 189
pacientes (52.7%) presentaron defectos al
nacimiento. El resto de los recién nacidos fue
valorado por diferentes motivos como:
antecedente  famil iar  de defecto congénito
y/o enfermedad genética, patología materna y/o
paterna, exposición a teratógenos y sospecha
de enfermedad genética.

Las indicaciones para realizar estudio
citogenético prenatal, fueron: edad materna
avanzada, antecedente de madre portadora de
translocación balanceada y defectos estructu-
rales por ultrasonografía (USG) de alta
definición. Las indicaciones para realizar
cariotipo en linfocitos de sangre periférica al
nacimiento, fueron la presencia de múltiples
defectos congénitos y la sospecha de alteración
cromosómica .

A los pacientes con alteración cromosómica
estructural se les realizó hibridación in situ
con fluorescencia (FISH, por sus siglas en
inglés) con el objeto de completar y/o
corroborar el diagnóstico citogenético en los
casos pertinentes.  Se excluyeron los recién
nacidos con defectos congénitos con cariotipo
normal .

R E S U L T A D O S
Durante el año 2003, 3.26% (189/5,795) de

los pacientes nacidos en el INPer presentaron
defectos al nacimiento, de los cuales veintisiete
pacientes 27/189 (14.2%) mostraron un
cariotipo anormal: 21 (77.7%) presentaron
alteraciones cromosómicas numéricas y en seis
(22.2%) se encontró una alteración cromosó-
mica estructural (Tabla 1). De manera que las
alteraciones cromosómicas y estructurales
representaron 0.46% (27/1,595) de los
pacientes nacidos en el INPer.

El promedio de la edad materna de los
pacientes con alteración numérica fue de 34.3
años con un intervalo de 18 a 46 años y se
encontró que 52% de las madres tenían una
edad mayor o igual a 35 años (Tabla 2). En
nuestros pacientes 21 estudios citogenéticos
fueron realizados al nacimiento por la sospecha
clínica del Departamento de Neonatología y
Genética; mientras que en seis casos los
diagnósticos fueron realizados prenatalmente
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Tabla 2
Edad materna en pacientes con

alteraciones cromosómicas y estructurales

Grupo de edad Frecuencia Porcentaje

15-19 3 11.1

20-24 3 11.1

25-29 1 3.7

30-34 6 22.2

35-39 7 25.9

40-44 6 22.2

45-49 1 3.7

Total 27 100.0

Tabla 1
Cariotipo y tipo de alteración

Cariotipo Número Tipo de alteración

Casos con alteración cromosómica numérica

47,XX/XY + 21 17 • Trisomía autosómica

45,X 1 • Monosomía sexual

47,XX + 18 1 • Trisomía autosómica

47,XY + 13 1 • Trisomía autosómica

46,XY(10)/47,XY+8(10) 1 • Trisomía autosómica en mosaico

Subtotal 21

Casos con alteración cromosómica estructural

46,XY,der(9)t(6;9)(q15;p22) 1 • Trisomía-monosomía parcial

por translocación autosómica

46,XY,r(13)(p11q14) 1 • Monosomía parcial

del 13 desbalanceada

46,XY,t(7;10)(q32;q22) 1 • Translocación

recíproca balanceada

46,XY,t(7;8)(q31.2;q24.1) 1 • Translocación

recíproca balanceada

46,XY,dic(21;21)+21 1 • Trisomía autosómica

parcial por translocación

recíproca desbalanceada

46,XX,der(7)t(2;7)(q36;p11.2) 1 • Trisomía-monosomía parcial

por translocación autosómica

Subtotal 6

Abreviaturas: der = derivativo; t = translocación; r = anillo; dic = dicéntrico.
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por alteraciones estructurales en el ultrasonido
nivel II.

Aspectos clínicos de los
pacientes con alteraciones numéricas

Veintiún pacientes presentaron alteraciones
cromosómicas numéricas; en cuatro casos el
diagnóstico se realizó en etapa prenatal por
amniocentesis y cordocentesis (Tabla 3). La
trisomía 21 regular fue el diagnóstico más
frecuente, encontrado en 18 pacientes con
diagnóstico clínico de síndrome de Down al
nacimiento, caracterizado por la presencia de
múltiples defectos menores, cardiopatía y en
algunos casos atresia intestinal.  Diecisiete
pacientes presentaron una trisomía regular
con 47 cromosomas en todas las células
analizadas y un paciente presentó trisomía 21,
secundaria a un rearreglo estructural. Los 17
pacientes fueron referidos a instituciones
especializadas para el tratamiento de pacientes

con síndrome de Down. A continuación se
comentan, algunos de los casos más representa-
tivos de este grupo de alteraciones.

Una paciente del sexo femenino con hy-
drops  fetal presentó monosomía del X, el
diagnóstico fue realizado en forma prenatal
por medio de cordocentesis:  la paciente
presentó muerte fetal.

Otra paciente del sexo femenino presentó
múltiples anomalías por USG de alta defini-
ción, realizándose amniocentesis con resultado
47,XX + 18, en 15 células analizadas de líquido
amniótico proveniente de cuatro cultivos
primarios. A la revisión clínica se encontró
microtia tipo I bilateral,  retromicrognatia,
fascies pequeñas, manos con sobreposición de
dedos, pliegues aberrantes.  Pie equinovaro
bilateral y talones prominentes: la paciente
presentó muerte neonatal tardía.

Un paciente del sexo masculino fue valorado
al nacimiento por la presencia de microcefalia

Tabla 3
Aspectos clínicos de pacientes con alteraciones cromosómicas

Cariotipo Frec. Cuadro clínico

47,XX/XY + 21 17 Defectos menores múltiples, cardiopatía, atresia intestinal

45,X 1 Hydrops fetal no inmune, coartación de la aorta.

47,XX + 18 1 Múltiples defectos congénitos faciales y en extremidades.

47,XY + 13 1 Múltiples defectos congénitos: Aplasia-cutis, encefalocele

etmoidal, labio y paladar hendido, secuencia de Arnold-

Chiari-tipo II, cardiopatía y polidactilia.

46,XY(10)/47,XY+8(10) 1 Múltiples defectos menores, pliegues profundos,

cardiopatía, agenesia de cuerpo calloso y alteración costal.

47,XY,der(9)t(6;9)(q15;p22)mat 1 Labio y paladar hendido bilateral,

insuficiencia bivalvular severa, camptodactilia,

poliquistosis renal, reversión sexual

46,XY,r(13)(p11;q14) 1 Cardiopatía, ambigüedad genital, dismorfia facial, pie

equino varo bilateral, oligodactilia, alteración vertebral.

46,XY,t(7;10)(q32;q22) 1 Sin defectos

46,XY,t(7;8)(q31.2;q24.1) 1 Hemangioma en rodilla izquierda

46,XX,der(7)t(2;7)(q36;p11.2) 1 Dismorfia facial, estenosis pulmonar,

camptodactilia, disgenesia de cuerpo calloso

46,XY,dic(21;21)+21 1 Dismorfia facial,

comunicación interventricular, hipotonía muscular

Total 27
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(PC: 29), aplasia cutis, encefalocele frontoet-
moidal,  labio y paladar hendido derecho,
cardiopatía tipo comunicación interventricu-
lar,  genitales externos masculinos con

Figura 2
Cariotipo: 47,XY+8(10)

Figura 3.
C a r i o t i p o :

4 6 , X Y , d e r ( 9 ) , t ( 6 ; 9 ) ( q 1 5 ; p 2 2 ) m a t

criptorquidia bilateral,  defecto lumbosacro,
polidactil ia postaxial  en manos y pies con
sobreposición de dedos. El resultado de
cariotipo en linfocitos correspondió a 47,XY
+ 13, en 15 células analizadas: el paciente
presentó muerte neonatal temprana.

Otro paciente más, fue valorado por
dismorfia facial  con puente nasal ancho y
deprimido, pabellones auriculares laxos,
corazón con comunicación interventricular
posterior,  genitales externos masculinos,
hoyuelo sacro, manos y pies con pliegues
profundos y aumento de tejido subcutáneo,
ausencia de uña del quinto dedo de mano
derecha y del cuarto y quinto ortejos del pie
izquierdo y quinto ortejo del pie derecho. La
radiografía de tórax mostró 13 costil las
bilaterales con alteraciones en la forma. El
ultrasonido transfontanelar reportó agenesia de
cuerpo cal loso y colpocefal ia.  El  resultado
de cariotipo se reportó como 46,XY(10)/
47,XY + 8(10), en 20 células analizadas de
sangre periférica (Figura 2). El paciente fue
referido a una institución pediátrica de tercer
nivel .

Aspectos clínicos de los
pacientes con alteraciones
cromosómicas  estructurales (Tabla 3)

Seis pacientes presentaron alteraciones
cromosómicas estructurales.  En dos casos,
estas alteraciones eran balanceadas y en cuatro
pacientes desbalanceadas. Las características
principales de los cuadros clínicos se presentan
a continuación:

• Caso 1.  Se valoró a recién nacida por la
presencia de hipertelorismo ocular con
puente nasal ancho, boca con labio y paladar
hendido bilateral, pabellones auriculares de
baja implantación, cuello corto, tórax ancho,
corazón con insuficiencia bivalvular severa,
manos con camptodactilia, edema distal y
polidactilia postaxial de mano derecha. Pies
con sobreposición de dedos y edema bilate-
ral. El USG renal reportó múltiples quistes
renales bilaterales. El resultado en 15 células
de linfocitos de sangre periférica reportó
un cariotipo 46, XY, der (9). Luego de lo
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cual se realizó cariotipo a los padres
reportando los siguientes resultados: madre,
46, XX, t(6;9) (q15;p22); padre 46, XY. El
cariotipo del paciente fue 47, XY der
(9)t(6;9)(q15;p22)mat. (Figura 3). Se realizó
estudio de citogenética molecular por medio
de la técnica de FISH, el cual confirmó el
diagnóstico anterior (Figura 4). La paciente
presentó muerte neonatal tardía.

• Caso 2. Se valoró a paciente masculino con
reporte de ultrasonido nivel II, con hydrops
fetal, retraso en el crecimiento intrauterino
asimétrico, fosa posterior con escotadura,
arteria umbilical única, columna vertebral
con hemivértebras y alteración en la posición
de ambos pies. Se realizó amniocentesis,
reportándose un resultado de 46, XY,-13 +
mar. Se realizó estudio de FISH con sonda
centromérica del cromosoma 13 y se
encontraron dos señales para dicho cromoso-
ma, con lo que se confirmó que el marcador
observado provenía del cromosoma 13; con
resultado 46, XY, r(13) (p11;q14). Al

nacimiento presentó dismorfia facial, fron-
tal amplio, hipertelorismo ocular, opacidad
en ojo derecho, pabellón auricular izquierdo
con apéndices preauriculares y ambos
pabellones de baja implantación. Cuello corto
con piel redundante, corazón con probable
comunicación aortopulmonar, genitales
externos ambiguos (caracterizados por mi-
cro-pene con hipospadias coronal), escroto
“en chal” con criptorquidia bilateral, ano
imperforado, manos con oligodactilia, uñas
convexas. Pie equinovaro bilateral, pie
derecho con cuatro ortejos e izquierdo con
sindactilia cutánea entre primero y segundo
ortejos. En la radiografía se encontró
alteración en la segmentación costoverte-
bral, con 11 arcos costales del lado derecho y
13 del lado izquierdo, hemivértebras
torácicas. El paciente presentó muerte neo-
natal temprana. Se ofreció estudio citogené-
tico a los padres, el cual no se realizó.

• Caso 3.  RN masculino gesta 5, de madre
de 28 años de edad, portadora de transloca-
ción balanceada 46,XX,t(7;10)(q32;q22),
diagnosticada por pérdida gestacional
recurrente. A la exploración física no
presentó defectos estructurales externos,
fenotipo normal, se le proporcionó segui-
miento y vigilancia.  El resultado del
cariotipo en linfocitos de sangre periférica,
mostró un resultado 46,XY,t(7;10)
(q32;q22), heredando de la madre la misma
translocación por medio de una segregación
alterna.

• Caso 4.  RN masculino gesta 5 de padres
con edad avanzada, motivo por el cual se
realiza amniocentesis, la que reporta como
resultado una translocación 46,XY,t(7;8)
(q31.2;q24.1),  aparentemente balanceada.
Se realizó estudio citogenético a los padres
y se obtuvo un resultado normal en ambos.
El USG nivel II reportó masa hiperecogé-
nica, no vascularizada en rodilla izquierda.
A la revisión clínica se corrobora el hallazgo
prenatal,  encontrándose extremidad infe-
rior izquierda con masa de aproximada-
mente 6 x 6 x 4 cm con área de necrosis y
laceración en la porción superior,  con
múltiples vasos pequeños, bien l imitada,

Figura 4
Estudio de FISH con sondas

(WCP6 y 9) que muestran la señal
roja correspondiente al cromosoma
6 y la señal verde correspondiente
al cromosoma 9, demostrándose la

presencia del derivativo 9
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que afecta la movilidad de la articulación.
Reflejos distales presentes en forma bilate-
ral. El paciente fue referido a otra institución
especializada para su trata-miento.

• Caso 5. RN del sexo femenino, gesta 3 de
padres jóvenes, aparentemente sanos. Hija
previa con diagnóstico de insuficiencia
tricuspídea. Se realiza USG nivel II,  en
donde se informa la presencia de una pro-
bable cardiopatía con estenosis de la válvula
pulmonar, dilatación de la aurícula derecha
y ventrículo derecho hipertrófico. A la
exploración física presenta cráneo normo-
céfalo con fontanela anterior amplia que
comunica con sutura metópica y con
fontanela posterior. Cara con región frontal
amplia, epicanto bilateral,  nariz pequeña
con puente nasal ancho y plano, narinas
hipoplásicas, columnela corta, filtrum largo,
paladar íntegro, pabellones auriculares de
baja implantación con rotación posterior.
Cuello corto, tórax ancho con teletelia,
cardiopatía caracterizada por estenosis
pulmonar, genitales externos femeninos,
extremidades superiores con camptodactilia
y desviación cubital del segundo al quinto
dedo. Pies con talón prominente, hiper-
flexión de tobillos. El USG transfontanelar
reportó disgenesia de cuerpo calloso. Se
realizó estudio citogenético en linfocitos de
sangre periférica con resultado 46,XX,der
(7)t(2;7)(q36;p11.2), razón por la cual se
realiza cariotipo a ambos padres y a la
hermana. Los tres resultados se reportaron
como normales. La paciente fue referida a
otra institución para su tratamiento.

• Caso 6. RN masculino, gesta 4, de madre
de 40 años de edad y padre de 41 años,
aparentemente sanos. A la exploración física
presentó fenotipo compatible con trisomía
21, por lo que se indica estudio citogenético,
el cual se reporta 46,XY,dic(21;21)+21. Se
realiza cariotipo a los padres reportándose
como normal. El paciente fue referido a
otra institución para su seguimiento.

D I S C U S I Ó N
Las alteraciones cromosómicas numéricas y

estructurales se presentaron en 0.46% de los

pacientes nacidos en el INPer, lo que está de
acuerdo con la l iteratura reportada5 y
comprende 14.2% de los pacientes con
defectos congénitos durante este periodo de
tiempo. La gran mayoría de las alteraciones
numéricas corresponde a la trisomía 21, la
cual es causada por un error en la meiosis
materna en aproximadamente 90% de los
casos.  Los errores en la meiosis I  se han
asociado con un número reducido de quiasmas
entre las cromátides del bivalente 21.14 En 17
pacientes con síndrome de Down y en los pa-
cientes con trisomía 13 y 18, los cariotipos
correspondieron a una trisomía regular,  lo
cual se presenta en 95% de los pacientes con
síndrome de Down y concuerda con lo
reportado en la literatura.15 La asociación en-
tre edad materna avanzada y aneuploidia fue
reconocida hace más de 60 años y han sido
propuestos diferentes modelos para explicar
esta asociación: como la falta de un número y
localización adecuada de los quiasmas y/o la
disminución en el proceso de recombinación
de los ovocitos.16 El asesoramiento genético
está basado en la historia familiar, cariotipo
del afectado y la edad materna.

En un paciente se encontró un rearreglo
muy raro, críptico entre dos cromosomas 21,
los cuales se observaron fusionados por los
telómeros de los brazos largos. El cromosoma
tenía dos centrómeros, uno de los cuales se
encontraba inactivado funcionalmente. En
general, estos cromosomas son resultado de
eventos esporádicos,  posiblemente por una
translocación entre cromátides hermanas.17 El
resultado de los padres fue normal. La madre
de este paciente tenía edad materna avanzada,
por lo que se puede suponer que inicialmente
se originó de una no disyunción en la meiosis
materna, seguida por la fusión de los brazos
largos de dos cromosomas 21. El fenotipo de
este paciente fue similar al de los pacientes
con trisomía 21 regular.

La monosomía del cromosoma X se origina
por falta de uno de los cromosomas sexuales
del padre en 80% de los casos.16 En la mayoría
de los casos el error se presenta en la meiosis
masculina y probablemente refleja la ausencia
de apareamiento entre el bivalente XY, con
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un error posterior en la disyunción. De los
casos con cariotipo 45,X, 95% son letales de
forma prenatal. El riesgo de recurrencia para
los padres es bajo.

La trisomía del cromosoma 8 en mosaico es
viable, la cual se produce por una alterada
segregación-no disyunción de los cromosomas
homólogos o por un retraso en la anafase de
alguno de los homólogos durante el periodo
poscigótico. El mosaico de trisomía 8 se
presenta en uno de cada 25,000 recién nacidos,
con la presencia de defectos múltiples al
nacimiento.18 El riesgo de recurrencia para los
padres es bajo.

Se encontraron cuatro pacientes con
alteración cromosómica desbalanceada, uno
de ellos referido anteriormente, que corres-
ponde al paciente con síndrome de Down
(46,XY,dic(21;21)+21) .

Los tres pacientes restantes, con rearreglos
cromosómicos, mostraron al nacimiento múltiples
defectos mayores y menores secundarios,
probablemente a un desbalance en la dosis génica
o a un efecto de posición del rearreglo.

La paciente con el cariotipo 46,XY,der(9)
t(6;9)mat, presentó además reversión sexual,
ya que sus genitales externos eran femeninos.
Esta alteración es secundaria a un trastorno en
la diferenciación sexual, ocasionada probable-
mente por la monosomía parcial del cromoso-
ma 9, en donde se han propuesto dos genes
que intervienen en este proceso. La madre de
esta paciente presentó una translocación
balanceada entre los cromosomas 6 y 9, con un
cariotipo 46,XX,t(6;9)(q15;p22).  Durante la
gametogénesis ocurrió una segregación
adyacente tipo 1,  por lo que la paciente
presentó una trisomía parcial del brazo largo
del cromosoma 6 y una monosomía parcial del
brazo corto del cromosoma 9. Este tipo de
s e g r e g a c i ó n  e s  e l  m o d e l o  m á s  f r e c u e n t e
d e  una segregación anormal en los hijos de
portadores balanceados.

La paciente con cariotipo 46,XX,der(7)
t(2;7)(q36;p11.2) presentó múltiples defectos;
sin embargo, los padres de esta paciente
presentaron un cariotipo normal, por lo que el
riesgo de recurrencia es bajo. Ambas pacientes
presentaron muerte neonatal.

El paciente con anillo del cromosoma 13,
con cariotipo 46,XYr(13),  presentó hydrops
de forma prenatal. El modo de formación de
un anillo cromosómico es la ruptura en ambos
brazos del cromosoma con fusión de los puntos
de ruptura y pérdida de los fragmentos distales.
Representan una forma de deleción terminal
con la característica adicional de ser mitótica
mente inestables,  debido a un problema
mecánico durante la replicación. El fenotipo
clásico incluye defectos mayores y retraso
mental.19 De los anillos, 99% se presentan de
forma esporádica con bajo riesgo de recurren
cia para los padres con cariotipo normal.

Un paciente presentó una alteración
cromosómica estructural balanceada con
cariotipo 46,XY,t(7;10)(q32;q22), heredada
por medio de una segregación alterna de la
madre. A la exploración física el paciente no
presentó ningún tipo de defecto. Tradicio-
nalmente, al encontrarse el mismo cariotipo
balanceado en el hijo, no existe un riesgo
incrementado de anomalía fenotípica. Sin
embargo, Fryns20 reportó un riesgo de 6.4% de
defectos estructurales y retraso mental en hijos
portadores de la misma translocación de alguno
de los padres. Los mecanismos posibles incluyen
un defecto no balanceado muy pequeño
(críptico), no visible por medio de un cariotipo
convencional, la pérdida poscigótica de un
cromosoma derivativo en una línea celular,
efecto de posición y disomía uniparental.

El paciente con cariotipo 46,XY,t(7;8)
(q31.2;q24.1) presentó una masa tumoral en
rodilla; el cariotipo de ambos padres fue nor-
mal. En apariencia, la translocación se observó
como balanceada, por lo que no se puede
definir si la tumoración es consecuencia del
rearreglo o se presentó en forma coincidental.
Cuando una anomalía cromosómica ocurre
como un evento nuevo, el  riesgo para una
enfermedad genética o un defecto estructural
se encuentra incrementado. Esto se debe a
que pueden existir deleciones o duplicaciones
submicroscópicas en el sitio de la ruptura o a
cambios funcionales en los genes cerca del
punto de ruptura. Warburton,21 informó acerca
de un riesgo de 6.1% para algún defecto
congénito en caso de una translocación
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recíproca, un riesgo de 3.7% para una
translocación Robertsoniana y 9.4% para una in-
versión. Algunas translocaciones cambian la
posición de protooncogenes alterando el ciclo
celular con el desarrollo de tumores o leuce-
mia.22

En los casos de alteración cromosómica
desbalanceada se debe realizar el  estudio
cromosómico familiar para poder confirmar
el diagnóstico y otorgar riesgo de recurrencia.

En 22% de los casos presentados el
diagnóstico se realizó en la etapa prenatal,
este porcentaje es bajo debido a que las
pacientes son derivadas a nuestra institución
en forma tardía.

Se puede concluir que la mayoría de las
alteraciones cromosómicas numéricas y
estructurales se presentan con múltiples

defectos al nacimiento, lo que puede ocasionar
la muerte fetal, muerte neonatal o durante la
infancia.

Por su parte, los pacientes con trisomía 21
tienen una sobrevida de 60 años en países
desarrollados, por lo que es importante que la
es t imulac ión  temprana  se  rea l i ce  a  par t i r
de los 40 días de vida. La sospecha de este tipo de
alteraciones cromosómicas se debe realizar
en pacientes con múltiples defectos mayores y
es importante que se realicen los estudios
necesarios a la familia para poder brindar un
adecuado asesoramiento genético.

Finalmente, es importante señalar que las
técnicas de citogenética molecular aplicadas al
diagnóstico preimplantación permiten a los
padres  portadores  de rearreglos  balancea-
dos tener hijos sanos.
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