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Se reporta que el analisis del motivo de indicacion de estudios cromo-
somicos  y del ‘tipo'y frecuencia de'las:aberraciones ‘cromosémicas (AC)
encontradas en 734 pacientes procedentes de “consultas de gendtica
clinica, instituciones de, impedidos fisicos y mentales y del Registro
Cubano de Malformaciones Congénitas reveld gue, en el perlodo de eneéero
de 1985 a mayo de 1987 la frecuencia global de AC fue del 23,8 %. para
él 16.2 % en el ano 1985, 17.6 % en 1986 y del 25,1 % en el pericde
estudindo - de 1987. Se zenala que el incremento se corresponde con el
mayor ndmero de pacientes estudiados con retraso mental y patrdn dis-
mérfico, en cuyo grupo_la_tfecuenﬁia,dg AC, era del 55.4 %, para repre-
sentar el 47,6 % al sindrome dé Down' ¥y el '15.4 ¥ a otras AC. asi como
a la inclusidn ‘en nuestro servicio ‘del ‘estudic del sindrome fragil X.
gue ha permitido el diagndstico de 17 pacientes de los 48 del sexo
masculino. a los cuales Se les hizo la indicacidn. EL incremento de AC
indica buen criterio clinico para este’estudio.

INTRODUCCION

Una gran cantidad de informacidén se ha obtenido sobre aberraciones cro-
mosdmicas (AC) numéricas y estructurales., desde la introduccién del estudio
de los cromosomas humanos por Tjie ¥ Levan en 1956, asi como de las técni-

cas de handeg y obtencidn de diferentes niveles de resolucidédn de las bandas
obtenidas.
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La posibilidad de realizar cultivos de corta duracidn de linfocitos de
sangre periférica, ha facilitado su utilizacidén en la practica de Lla
gendtica clinica.

La erganizacion de numercsas consultas de esta especialidad. asl como el
incremento en la demanda de este método diagndstico motivé la realizacién
del trabajo., con el objetivo de conocer la frecuencia y tipos de AC encon-
trados en nuestro laboratorio, desde el anoc 1985 hasta mayo' de 1987, gl
como la relacidén de éstas respecto del motivo que clinicamente determind =u
indicacién.

MATERIAL Y METOUDO

La serie analizada por afios incluyd a todos los pacientes estudiades
desde enero de 1935 hasta mayo de 1987 en nuestro servicio, remitidos de
las consultas de genética clinica de los hospitales pediitricos de Centreo
Habana. PFinar del Rio. La Habana: policlinicos:; Docente (Guanabacoa). Mon-
cada (Plaza de la Revolucién). Lawton (10 de Octubre), GConzalsz Coro
(Marianao): asi como del Registro Cubane de Malformaciones Congénitas
(RECUMAC) -¥ de instituciones de impedidos fisicos v mentales de Ciudad de
LaIHnbnna.

Los pacientes fueron agrupades de acuerdo con el cbjetivo de indicacién
en 2 grandes grupos:

I. Diagnédstico de la afeccidn motive de estudio.
II. Investigar alteraciones cromosomicas en parejas o familiares con
antecedentes de enfermedad genética.

El grupo I a su vez fue clasificado en 8 subgrupos:

I.1. Retraso mental o psicomotor, patrén dismérficoe con malformaciones
congénitas o sin éstas (incluye fenotipo Down).

I.2. Retraso mental (incluye investigar sindrome fragil X).

I.3. Malformaciones congénitas aisladas.

1.4. Baja talla (a investigar el sindrome de Turner).

I.5. Alta talla con malformaciones genitales o sin éstas  {a wverificar el
gindrome de Klinefelter}).

I.6. Retinoblastoma.

I.7. Otras causas heterogéneas.

I.8. S5in especificar el motivo de indicacidn.

El grupe II se dividid en 7 subgrupos:

II.1. Padres o familiares del subgrupo I.1.

I1.2. Padres o familiares del subgrupo I.2.

I1.3. Parejas con antecedentes de abortos esponténecs.

I1.4. Parejas con antecedentes de hijos muertos al nacer por malformaciones
miltiples sin estudioc genético.

11.5. Parejas o familiares con antecedentes de enfermedades mendelianas o
multifactoriales.

I1.6. Padres o hermanos de pacientes gue presentan o fallecieron por reti-
noblastoma.

I1.7. Parejas gqgue se estudiardn por &1 Tonsejo Genético sin especificar
causas.
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El estudio cromosémico en todos los casos se realizd por microtécnica de
cultive estandarizade en nuestro laboratorio, cgn la utilizacidén de medio
199 y plasma del propio paciente como suplemento. 4

La identificacién de los cromosomas se realizé por andlisis de bandas G
¥ la resolucidén en metafasesz tempranas o prometafase.

RESULTADOS

Las tablas 1 y 2 muestran el nimerc de pacientes estudiades. asl como el
numers de AC y porcentajes por ano y total de subgrupos de los grupos I vy
II respectivamente.

TABLA 1. Frecuencia de AC por afio en los ocho sub-
grupos del grupo I

1985 1986 1987
Sub- NHo. de Ho. de NHo. de
grupos pacientes AC % pacientes AC X% pacientes AC %  Total

I.1 42 19 45.2 96 50 52,0 120 74 61.6 55.4
1.2 16 2 12.5 15 3 20.0 356 13 36.1 23.8
I.3 1 0 0.0 5 4] 0.0 3 0 0.0 0.0
I.4 5 1 20,0 11 1 9.1 5 1 20.0 14.3
I.5 2 1 50,0 3 Q 0.0 2 1 50,0 28.6
1.6 0 0 0.0 10 0o 0.0 1 5 0.0 0,0
1.7 4 0 0.0 17 o 0.0 2 0 0,0 0,0
1.8 6 0 0.0 10 0 0.0 7 0 0.0 0.0

TABLA 2. Frecuencia de AC por afic en los siete
subgrupos del grupo II

1985 1986 1987
Sub- No. de No. de No. de
grupos pacientes AC % pacientes AC % pacientes AC % Total

II.1 38 2 5.3 62 2 3.2 31 2 6.4 4.5
11.2 8 o 0.0 22 0 0.0 23 3 13.0 5.6
II.3 3 o 0.0 2 0 0.0 11 ] 0.0 0.0
II.4 13 o 0.0 18 1] 0.0 1 0 0.0 0.0
II.5 11 o 0.0 14 0 0.0 22 0 0.0 0.0
II.& L] 0 0.0 & 0 0.0 2 o .00 0.0
1r.7 6 0 0.0 21 4] 0.0 2 0 0.9 0.0




La tabla 3 resume 1la frecuencia de AC por anos y por grupos. asl como
los totales globales.

En la figura 1 se presenta 1a frecuencia de AC de los grupes I y II por

afios: en dicha figura puede observarse que la frecuencia de AC fue sliempre
mayor en el grupo I.
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FIGURAR 1. Frecuencia de AC de los grupos I y II por anos.

La figura 2 refleja el movimientc Ae las frecuencias AC respecto de las
frecuencias de indicacionas de los grupos I vy II por anc, por lo que se
aprecia que al disminuir las indicaciones del grupo II vy aumentar las del
grupo I aumenta la frecuencia global de AC.

Los subgrupos del grupo I. en los cuales se diagnosticd AC fueron: I.1,
I.2. I.4 y I.5, para ser el subgrupo 1.1 el de mayor nomerc de pacientes
estudiades y el de mayor frecuencia de AC. En la tabla 4 se presentan los

subgrupna I.1 y I.2 y un analisis del tipo de AC observade en dichos sub-
grupos.
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TABLA 3. Frecuencia de AC por grupos aiios y frecuencias totales

1985 1986 1987
Ho. de pacientes AC Ne de pacicntes AC Mo, de pacientos AC
Grupe I 75 23 i67 24 176 g9
(30.6 %) 132.3 %) 153.6 =)
Grupo II 79 2 115 2 92 5
12,5 %) (1.4 ) (5.4 =}
Total 154 ; 25 ilz 2k 268 94
% ' 16.23 17.94 35,00

Total de pacientes: 734 . Total de AC: 175 (23.80 %)

TABLA 4. Aberraciones cromosdémicas, subgrupos 1 y 2 del grupo I

Sindrome de Down.

Ho. de Trisomia 21 y mo- Translocaclones Total de AC
Subgrupos pacientes saicos Do G2l Fra X Qtras AC Ho.
I.1 258 112 (43.4 %) 11 (4.3 ) ] 20 (7.7 %) 143 55.4
1.2 &7 0 o 17 1 (1.5 =) 18 26 8
(25.4 4}
Total 325 112 (34.5 %) 11 (3.4 =} 17 21 (6.5 &) 161 49.5

(5.2 %)
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FICURA 2. Movimiento de las frecuencias AC. respecto de las frecuencias de
indicaciones de los grupes 1 y II per ano.

En el subgrupo I.1 la AC mis frecuente fue la trisomia 21 por nec disyun-
cién, que presentd el 43.4 % de las AC incluyendo 3 mosaices. lLa transloca-
cidn D o G/21 tuve una frecuencia del 4.3 % del subgrupo I.1 ¥ B.9 % entre
los pacientes con el sindrome de Down. Otras AC representan el 7.7 % del
subgrupe y el 15.4 % cuando se excluye a los pacientes con el sindrome de
Down. Al 100 % de las indicaciones por fenotipo Down correspondid una abe-
rracién cromosémica de esta entidad.

En el subgrupo I.2 la AC mas frecuente fue el cromosoma marcador fra (X)
en 17 de 67 pacientes de este grupe (25.4 %) ¥y el 47.% % de los pacientes
del gexo masculino en los cuales se indico el estudio.

En los subgrupos 1.4 y I.5 sec estudiaron 21 ¥y 7 pacientes respectiva-
mente y la frecuencia de AC fue del 14.3 % en 1.4 ¥ del 28,6 % en el 1.5.

La tabla 5 resume la férmula cromosémica de las AC detectadas.

En el grupo 1I las AC sc encontraron en los subgrupos IT.1 y II.2. para
corresponder el 4.5 T ¥ 5,6 % a translecacionecs balanceadas ¥y a portadoras
fra (%) respectivamente (tabla 6).

La tabla 7 resume las variantes 1qh.. 9qh+, lﬁqh*, Yq‘ halladas asl como
las inversicnes pericéntricas del cromosoma 9 ¥ relaciona estos datos con
los pacientes de los subgrupos donde se encontraron.
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TABLA 5. Tipos de RC por subgrupos

A} Subgrupocs I.1yIL.2

pberraciones cromosdmicas de nimero:

Rutosémicas
47.X1. « 21
47 XY, + 21
47.%¢. + B....... FEP R |
47 %%, « 13....... e 1
47X, + MAL. . ranmaas P §
AT XY, # MAC..«x-un+ T b
HMosaicos
autozdmicos
46 XX /47 KK, « 21..... .. 2
46, XY/ 47.0¥,+ 20...... .1
46, XNSAT, EX. ¢ LB 1

Sexuales

Sexuales

45, %/46.% ri{X)....1

45, 00T /49IIXKY. . . 1

Aberraciones estructurales

46, %Y, ©(13) (pl2 - g34)....nnnn R ek
46.%Y. del(l8) (Pter - q2l)....... SR o -t 1
46.XY, del(lB) (Pter - gl2).......-u.. PR L 1
46.%Y, dup (9) {pl2 - PEeT). . ccvvvrorrrnnns R |
46, XY, r(22) (pi2 - gl3)........n e g 1
46, XYT, der {11) mat, t{11:13}........0. sy 1
47. XY.+ deri{ld) mat t(LO:14)... .0 nerrvvunnnnnn 1
46, X, B MAET. .. cururncnnrnnssmranssnnnanses 1
46, ¥x. der(l3) mat E(4;13)......000cnnne - 1

46.%Y. del(1l) (pl2-pld4) t(11:21} (q2l-g22.1)..1

46, %Y. Fra (X)....civnnns e



TABLA 5. {(continuacidn)

Traslocaciones no balanceadas D o G/2Z1: Aberraciones de namero ¥y estructura:
46,XY, £{13:21)......... 1 46, 5Y. +« 21, t{13:;14)

46.XY, t(l4:21)........ 1

46, XX, t(l4:21)........ 2

46, %%, t(l5:21).........1

46. XX, t(21:21).....0000d

46,XY, v(21:21).........4
C) Subgrupecs II.1 y II.2
46,%X, t(21;22)......... 1
Translocaciones balanceadas (subgrupos II.1):

45, X7, EL15:21) .. ivvavimnninnnas 1

B} Subgrupos I.4 v I.5
45.8X, t(15:21)........... e |
S G R R R R e e e .3 46, XX, t(l0:14) (g26-gl2)...... 1
LR 4 S0 [l 3 o e 2 46.XX. t£{4:13) (g25-121)....... 1

Subgrupo II.2Z2

46, XX, fra (X)... o nnnnnann 3



TABLA 6. Aberraciones cromosomicas grupo II

Ho. de " Translocaclioncs
Subgrupos pacientes balanceadas . Portadoras fra X %
I1.1 131 & o 4.5
I1.2 3 L] 3 5.6
Total 184 & 3 4.8
TABLA 7. Variantes normales detectadas
Subgrupos 1ghe« 9gh+ inv (9) lGégh+ Y+
I.1 JEw guak 3 3 3*
1.3 0 0 14w 1w 0
I.7 1] 2 0 0 v]
11.2 0 JERw 2 [H] 0
II.3 o 2 0 0 0
1I.4 ] O 0 Q 2
I1.5 0 1] ] 1] 1
I1.7 ] 3 1] 1] L]
3 20 & 4 &

* Asociada con AC [9gh+ y trisomia 21.
¥g+ ¥ trisomia 21.
¥Ygq+ ¥y lég-].
** Dos variantes asociadas [lgh+ y 9gh+
légh+ e inv (9)1].
**% Asociadas con fragilidades [9ghe+ ¥y fra (¥q) fra (1b)].

DISCUSION

Al analizar los motives de indicacién del grupe I se aprecia que el
nimerc mayor de indicaciones 'se encuentra en les subgrupos que corresponden
a pacientes que representan un patrén dismédrfico. con evidencias de retraso
mental o del desarrello psicomoteor, con malformaciones congénitas asociadas
o sin éstas, asl como pacientes con retraso mental aparentemente aislado
{indiferenciado). los cuales alcanzaron las frecuencias mayores de AC
(55.4 % ¥ 26.8 % respectivamente).

Al excluir a los pac%pntes con el sindrome de Down del subgrupo I.1. la
frecuencia de AC es del 15.4 % (20/135), para constituir valores similares
a los obtenidos por Tengstron y Autio, en un estudio a B85 pacientes no
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Down con retraso mental estudiados con nivel de resolucién de 550-850 ban-
das. Estos autores detectaron una frecuencia de AC en su estudio del 17.6 %
{15/85), peroc el 55.3 % de su muestra estaba constituida por pacientes que
ya habian sido examinados por métodos convencionales y en los cuales las
evidencias clinicas de AC determinaron estudios prometafdsices: esto per-
mite que la muestra estudiada por ellos fuera mucho mas seleccionada gque la
nuestra. $in embarge. nuestros resultados son muy altos 8i los comparamos
con los de Czeizel et al. en 199 pacientes con retraso mental. estgdios
gimilares de Venter ¥y Op't Hof en 2 080 pacientes y Fryns et al. en

17 127 pacientes. con frecuencias de 3,0 %, 4.0 % ¥y 2.5 % respectivamente y

en los cuales se excluye al sindrome de Down y al sindrome fragil (X). Esta

frecuencia elevada de la serie en este subgrupe orrvesponde a nuestro
juicio.

- Al nivel de rosolucidén utilizado (metafases tempranas y prometafases).

- A la bucna seleccién clinica de indicacidn gue permitié en estos casos
hacer una buena corrclacién fenotipo-cariotipo. aumcntando las observa-
ciones y el nivel de resolucidn.

En el subgrupo [.2 hubo el 25.4 % de AC, pero excepto un paciente con
cariotipo XYY todos fueron fragilidades del X. correspondientes al retraso
mental ligado al ¥, para ser la frecuencia de este marcador realmente el
47.5 % de los warones estudiados. Porcentaje tan alto sdlo es posible
explicarlo por un buen criteric seclectivo de indicacidén. que ha permitido
el registro de 14 familias con esta entidad.

En’ los casos estudiados con retinoblastoma se utilizéd andlisis prome-
tafdsico ¢n mas de 20 células. pero no se observd la delecién  intersticial
descrita en el 5 % de pacicntes con esta entidad. El pequeno namero de
casos puede explicar este hecheo.

Los subgrupos I.7 y 1.8 agrupan a 46 pacientes que aparentemente no
tuvieron buen criterio de indicacién y constituyeron causas heterogéneas de
posible etiologia multifactorial o monogénicas o en el peor de los casos,
sin especificar el criterie de indicacidn: sin embarge. a pesar de que
éstas representan el 14.4 % de los casos estudiados, la scleccidn de  indi-
cacién de este grupe pucde evalusrse de muy certera.

En los subgrupos I.4 y I.5 se estudid un ndmerc reducido de pacientes y
sin embargo se detectd un porcentaje alto de AC de los cromosomas X y Y. En
otros laboratorios gque reciben un mayor grupo de pacientes con estos moti-
vos de indicacidn, estaslwherraciones gon las de mayor frecuencia despuds
del sindrome de Down, En nuestro departamente recibimos pocos de estos
pacientes, pucs generalmente se estudian en el Laboratorio de Citogenética
del Instituto de Endocranologia.

En ¢l grupe II son los subgrupos II.1 y II.2 los dnicos que prescntaron
AC. Estas fuereon translocaciones balanceadas y mujercs portadoras de cromo-
soma marcador Xg27. que en este subgrupo alcanzd una frecuencia de 5.6 % vy
gue entre el sexo femenino correspondid al 11.1 %. pero en este caso los
estudios se rcalizaron previa deteccidén de warones fra (X).
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Las dificultades mayores en el motive de indicacién se encontraron en
les subgrupos II.5 y II.7. gue juntos correspondiercn al 24,1 % de las
indicaciones de este grupo. para sospechar AC en enfermedades en las cuales
raramente éstas se han reportado.

La exclusién de estos pacientes de la muestra analizada incrementa 1la
frecuencia de AC global al 27.6 %.

Un andlisis de las variantes lgh+. 9ghs, 1l6ghe+ ¥ Yg+ estudiadas en los
pacientgs de este estudio (tabla 7). concuerda con lo reportado por Fryns
et al. cuyas observaciones agrupan el ndmero mayor de pacientes con
retraso mental. Las inversiones pericéntricas del cromosoma 9, que por su
frecuencia son consideradas como variantes normales, pero que son el resul-
tado de 2 rupturas e inversion del fragmento que incluye el centrémero., se
encontraron en el 50 % en pacientes con retraso mental prenatal ¥ patrdn
dismérfico: reportes de Kanata et al. destacan la posibilidad de gqu
exizta relacién de esta alteracién y el retraso mental. Se han realizado
estudios de variantes lgh+ en 200 controles en los cuales ésta no se encon-
trd; sin embargo. si estuve presente en nifos con malformaciones congénitas
Y anormalidades cromosémicas o con cariotipos normales, asl como en parejas
con defectos reproductives. Es muy importante continuar prefundizande en
este aspecto, a fin de llegar a conclusiones que permitan una mejor orien-
tacidn genética.

1. E1 analisis de los resultados de este estudio permite concluir, que la
indicacién con mayor frecuencia de AC se encuentra en pacientes con
retraso mental y patrén dismérfico. para ser la correlacién fenotipo-
cariotipo ¥ una evaluacién clinica de los pacientes un regquisito indis-
pensable para la solicitud de este examen.

2. La frecuencia con la cual se cbservd la fragilidad del X en pacientes
del sexo masculino con retrasc mental inespecifico, indica que debe
solicitarse este estudio en estos casos. en los cuales deben investi-
garse previamente patogenias prenatal y perinatal de retraso mental.
siempre que esto sea posible,

3. La ausencia de AC en pacientes con enfermedades multifactoriales o mono-
génicas. asl como en parejas o familiares de dichos pacientes evidencian
que la indicacién de estudios cromosdmicos en éstos no debe realizarse
indiscriminadamente.

4. La alta frecuencia de translocaciones D o G/21 indica la importancia de
realizar el estudio cromosémico a todo paciente con el sindrome de Down.

5. La frecuencia de translocacionesz balanceadas en padres o familias de
nifos con retraso mental o retrase del desarrollo psicomotor. patrdn
dismérfice con malformaciones congénitas o sin éstas, justifican la
indicacién del estudic en estos casos.

&. La frecuencia de portadoras del cromosoma fragil X sefalan la importan-
cia de este estudico a portadoras obligadas y potenciales detectadas



mediante el hallazgo de un vardn afectado ¥ del Arbol genealdgice de
este,

It is reported that the analysis of the reason for indications of chromo-
somal studies and type and frequency of chromosomal aberrations (CA) found
in 734 patients from clinical genetics outpatients, institutions of physi-
cal and mental handicapped and of the Cuban Registry of Congenital Malfor-
mations. demonstrated that, during the peried comprised from January 1985
to May 1987, total frequency of CA was 23.8 %, for 16.2 % in 1985, 17.6 %
in 1986 and 35,1 % in the period studied in 1987. It is pointed out that
increase observed agrees with a larger number of patients studied with men-
tal retardation and dysmorphic pattern, and in such group frequency of CA
wag 55.4 %, corresponding 47.6 % to Down's syndrome and 15.4 % to other CA,
a2 well as the inclusion in our service of the study of brittle X syndrome,
which has allowed the diagnosis of 17 of the 48 male patients to whom indi-
cation was proposed. Increase of CA indicates a good clinical criterium for
this study.

L'analyse du motif d'indication d'études chromosomiques, et du type et de
la fréquence des aberrations chromosomiques (AC) observées chez 734 indiwvi-
dus provenant des consultations de génétique clinique. d'institutions de
handicapés physigues et mentaux et du Registre Cubain de Malformations
Congénitales. a révélé que dans la péricde comprise entre janvier 1985 et
mai 1987 la fréquence globale d'AC a &té& de 23.8 % (16,2 % en 1985: 17,6 %
en 1986 et 35.1 % dans la période &tudiéte dae 1987). L'accroissement est en
correspondance avec le plus grand nombre de sujets avec arriération mentale
et pattern dysmorphique é&tudiés, parmi lesquels la fréquence d'AC était de
55.4 %, le syndrome de Down représentant 47.6 % et le reste des AC 15.4 %.
Cet augmentation est aussi due 4 1'inclusion dans notre service de 1'étude
du syndrome fragile X, ce qui a permis le diagnoestic de 17 malades sur 48
sujets du sexe masculin qui avaient cette indication. L'accroissement d4'AC
indique un bon critére clinigue pour cette étude.
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