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INTRODUCCION

Como resultado de las mejoras en higiene y salud que han tenido lugar durante
el pasado siglo ha disminuido la contribucion de factores ambientales o nutricionales
en la patologia de la poblacion general, por lo que las enfermedades genéticas se han
hecho mas comunes y su contribucion a la morbilidad y mortalidad se ha visto incre-
mentada.

La citogenética es la parte de la genética dedicada al estudio de los cromosomas
y sus anomalias. Las anomalias cromosomicas son mutaciones de material genético
que afectan a grandes zonas del cromosoma y son visibles al microscopio dptico.
Pueden afectar al nimero de cromosomas o a su estructura, sus efectos son conse-
cuencia del desequilibrio producido y se relaciona con la alteracion de la dosis génica
y las funciones reguladoras.

El analisis de los cromosomas, tefiidos generalmente con bandas G, permite la
deteccion de todas las anomalias numéricas y de las alteraciones estructurales hasta
una resolucion de unas 10 megabases en las mejores condiciones técnicas, y que
puede incluir varias decenas de genes. Con el desarrollo durante la ultima década de
las diferentes técnicas de citogenética molecular, hibridacion in situ fluorescente (FISH)
y recientemente la aparicion de los Arrays el nivel de resolucion ha mejorado, aumen-
tando proporcionalmente la incidencia de este tipo de anomalias al detectar alteracio-
nes que pasaban desapercibidas con las técnicas clasicas.

Dependiendo del periodo de la vida que analicemos, las anomalias cromosomicas
contribuyen en mayor o menor medida a la mortalidad y morbilidad humanas.

Durante el periodo prenatal, la mortalidad debida a anomalias cromosémicas,
principalmente aneuploidias, es muy alta, siendo la causa del 60% de los abortos es-
pontaneos. Las muertes perinatales y durante la primera infancia, tienen en las cau-
sas cromosomicas un factor importante, principalmente debido a las trisomias 13, 18 y
21. En cuanto a la morbilidad, las anomalias cromosémicas son la causa de una frac-
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cion importante de los retrasos mentales, que en la mayoria de los casos van acompa-
flados de malformaciones estructurales. La adolescencia es el periodo en el cual la
mayoria de las alteraciones de los cromosomas sexuales se ponen de manifiesto con
los primeros sintomas de diferenciacion sexual. Finalmente en la edad adulta, una
parte importante de los problemas de infertilidad son debidos a causas cromosomicas.

En conjunto, 1 de cada 120 recién nacidos vivos, presenta algtn tipo de anoma-
lia cromosdmica, la mitad de los cuales presenta alteraciones fenotipicas debidas a
dichas anomalias.

El objetivo de esta presentacion es revisar las principales indicaciones clinicas
para la realizacion de un estudio citogenético mediante las técnicas de bandeo
cromosomico clasicas, FISH o cualquier otro método especial. También trataremos
de analizar las principales cuestiones que se nos van a plantear tras el diagnostico de
una anomalia cromosomica concreta, en cuanto al pronostico y asesoramiento genético
que debemos ofrecer tanto al paciente como a la familia.

HALLAZGOS CLINICOS EN LAS ANOMALIAS CROMOSOMICAS

Las anomalias de los autosomas se caracterizan por los siguientes criterios:
Crecimiento intrauterino retardado, un patrén de signos dismoérficos, malformaciones
(generalmente multiples) y retraso mental, siendo este tltimo el mas consistente.

Un patrén dismorfico especifico, es la principal caracteristica para reconocer
un sindrome cromosémico concreto cuando esta descrito a partir del suficiente nime-
ro de casos, aunque la ausencia de una o dos caracteristicas de un patrén concreto, no
tiene que afectar a la impresion clinica general. Las dismorfias pueden considerarse
variaciones de la forma o tamafio normales y a diferencia de las malformaciones,
generalmente no implican un mal funcionamiento del érgano, aunque a veces son con-
secuencia de malformaciones de 6rganos internos. Las dismorfias se localizan prefe-
rentemente en la cara, los genitales y en la parte distal de las extremidades, manos y
pies.

Las malformaciones congénitas son generalmente menos frecuentes en una
anomalia cromoso6mica particular y por lo tanto, tiene menos importancia para el diag-
néstico clinico del sindrome que el patron dismorfico, y al igual que éste, una combina-
cion de varias malformaciones es mas tipico de las anomalias cromosomicas que una
malformacion aislada. En las trisomias parciales para una misma regién cromosémica,
las malformaciones se presentan con mayor frecuencia y mayor gravedad cuanto
mayor es el segmento cromosdémico implicado.

Las malformaciones mas comunes en las anomalias autosomicas son:

— Paladar hendido, labio leporino o ambos.

— Microftalmia, coloboma.

— Atresia esofagica, atresia anal con fistula.

— Malrotacion del intestino; onfalocele.

— Malformacion del corazoén y los grandes vasos.
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— Malformacién de los rifiones y del tracto urinario.

— Ciertas malformaciones del cerebro, holoprosoencefalea y agenesia del cuer-
po calloso.

— Ausencia o hipoplasia del radio y pulgar.

— Hexadactilia postaxial.

— Espina bifida.

El grado de retraso mental es caracteristico de cada anomalia cromosémica,
aunque la mayoria presenta un retraso mental severo, unas pocas anomalias presen-
tan una porcion de afectos con un grado de inteligencia dentro de la normalidad.

Sinos fijamos en funciones especificas, los defectos en el lenguaje son propor-
cionalmente los mas importantes, mientras que las habilidades motoras y la adapta-
cion social son generalmente buenas.

Las anomalias de los cromosomas sexuales difieren de las de los autosomas en
muchos aspectos. El retraso del crecimiento no se presenta en las anomalias que
incluyan el cromosoma Y, por el contrario un aumento en la talla es caracteristico de
los individuos 47,XXY y 47,XYY. Los patrones dismorficos son raros y no especificos
de las anomalias de los cromosomas sexuales a excepcion del sindrome de Turner. El
retraso mental no es una caracteristica que se presente en la mayoria de éstas ano-
malias, y cuando lo hace es leve o moderado, aunque hay una clara correlacion entre
el grado de retraso mental y el niimero de cromosomas X en los individuos polisomicos.
La principal caracteristica de la mayoria de anomalias de los cromosomas sexuales es
la infertilidad, a excepcion de los individuos 47,XYY y 47,XXX en los que encontraria-
mos una fertilidad reducida.

INDICACIONES PARA ANALISIS CITOGENETICO DE RUTINA

Las indicaciones mas comunes para la realizacion de estos estudios es la sos-
pecha de sindromes cromosdmicos reconocidos, la presencia de dos o mas malforma-
ciones importantes, genitales ambiguos, retraso mental o del desarrollo en nifios con
dismorfias o multiples anomalias fisicas, o historia familiar de posible anomalia cromo-
somica.

Los desordenes mas comunes causados por anomalias cromosomicas son
reconocibles en los primeros dias de vida del recién nacido. La mayoria son debidos a
alteraciones numéricas de los cromosomas, que dan lugar a sindromes caracteristicos
facilmente identificables clinicamente. Este grupo incluiria los tres tnicas trisomias
autosdmicas viables, de los cromosomas 13,18, 21 y lamonosomia X que daria lugar al
sindrome de Turner. También incluiriamos aqui, algunas anomalias estructurales que
se han presentado con la suficiente frecuencia y que presentan unas caracteristicas
fenotipicas que permiten una identificacion clinica del sindrome, el sindrome de Wolf
(4p-) y el sindrome de Cri-du-Chat (5p-) aunque la mayoria de sindromes debidos a
delecciones o duplicaciones de fragmentos de cromosomas son muy variables depen-
diendo en parte del tamafio del fragmento implicado.
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Las pérdidas y ganancias de material genético, son generalmente mal tolera-
das, dando lugar a alteraciones fenotipicas que incluyen multiples anomalias congéni-
tas y retraso del desarrollo. Aunque algunas dan lugar a sindromes caracteristicos, en
muchos casos es dificil predecir la region cromosémica implicada y la anomalia ba-
sandonos solo en el fenotipo. Ademas, las anomalias cromosdmicas debidas a la se-
gregacion meiotica de anomalias balanceadas, producen aneuploidias para mas de un
segmento cromosdmico dando lugar a complejos fenotipos que incluyen los efectos de
ambos cromosomas.

TECNICAS ESPECIALES EN CITOGENETICA

Hasta los afios 90 la citogenética estaba limitada con lo que se podia visualizar
con las técnicas de tincidon de los cromosomas, observados al microscopio optico. Los
analisis citogenéticos de rutina se realizan en la mayoria de laboratorios con una reso-
lucién entre 400 y 550 bandas. Las primeras técnicas especiales en citogenética se
centraron en la obtenciéon de cromosomas de alta resolucion de alrededor de 800
bandas lo que posibilito el diagnostico de diversos sindromes asociados a micro-deleccio-
nes como por ejemplo el sindrome de WAGR o de Prader-Willi, pero estas técnicas
presentaban complicaciones, como un excesivo solapamiento en las extensiones de
cromosomas, lo que dificultaba el analisis completo del cariotipo y daba lugar a mu-
chos falsos negativos debido a que muchas de estas anomalias permanecian por deba-
jo del nivel de resolucion observable al microscopio. La aparicion de las técnicas de
hibridacion in situ fluorescente (FISH) proveyeron de una potente herramienta para el
diagnostico de estos sindromes, poniendo de manifiesto delecciones submicroscépicas
mediante la utilizacion de sondas de DNA para la region critica de estos sindromes.

Sindromes asociados a microdelecciones:

Sindrome de Williams................ 7q11.23
WARG ..ot 11p13
Prader-Willi ........ccoooovvevvennnnen. 15q12
Smith-Magenis ..........c.ccveennenee. 17p11.2
DiGeorge/VCES .......cccovveeenee. 22ql1.2

También la utilizacion de cocteles de sondas especificas para un determinado
cromosoma permite la identificacion de complejos reordenamientos cromosomicos
SKY/M-FISH

Recientemente se han desarrollado sondas de DNA para las regiones subtelo-
méricas de todos los cromosomas, lo que ha permitido el diagndstico de alteraciones
en estas regiones. Diversos estudios han demostrado que entre el 5-10% de los indivi-
duos con retraso mental moderado o severo presentan alteraciones de las regiones
subteloméricas de alglin cromosoma, lo que significa que seria la segunda causa de
retraso mental después del sindrome de Down.
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El inconveniente de todas estas técnicas es su complejidad y elevado coste que
no permite su utilizacion de forma indiscriminada, y requiere de una indicacion clinica
precisa desde una consulta de dismorfologia o de genética clinica.

En un futuro cercano, probablemente la técnica mas prometedora sea el llama-
do “cariotipo molecular” desarrollado con la tecnologia del Array-CGH. Esta técnica
utiliza la hibridacién gendémica comparativa con una serie de fragmentos de DNA
distribuidos por todo el genoma y permite el analisis simultaneo de dichos fragmentos,
pudiendo alcanzar un nivel de resolucion de unos 500 pares de bases, en funcion de la
densidad y la distribucion de los fragmentos a lo largo de los cromosomas.

PRONOSTICO Y CONSEJO GENETICO

Una vez establecido el diagndstico de la anomalia cromosdmica concreta, ha-
bra que establecer un pronoéstico lo mas aproximado posible, para ello en muchos
casos, cuando nos apartemos de los sindromes cromosdmicos conocidos, habra que
recurrir a las bases de datos de anomalias cromosOmicas, en busca de las alteraciones
lo mas parecidas a las halladas.

En cuanto al riesgo de recurrencia de una determinada anomalia cromosomica,
dependera del tipo de anomalia, el mecanismo de formacion y el origen de la misma,
esporadico o familiar.

— Albert Schinzel. “Catalogue of Unbalanced Chromosome Aberration in Man”. 2*
edicion. Ed. De Gruyter. 2001

— WWWw.ecaruca.net
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