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1. INTRODUCCION

Al seleccionar este tema de tesis, lo hice con el entusiasmo de
saber algo mas sobre las enfermedades genéticas y con la duda de
cuan frecuentes son en nuestra comunidad ya que por su natura-
leza, no hay estudios en nuestro medio que nos informen de la
magnitud y alcance de estos problemas, que sin lugar a dudas
vienen a constituir una amenaza para los individuos afectados y la
comunidad donde se desarrollan.

El trabajo consiste en una revision de dos aifios, de ninos
recién nacidos a quienes se les hizo diagnostico de una u ofra
anomalia congeénita, en la sala de partos del Hospital Roosevelt.
Dicha revision comprende los afios 1969 y 1970 y fue realizada
gracias a la colaboracion de la Seccion de Estadistica y el Depar-
tamento de Registros Médicos de ese centro hospitalario.

Dicho {rabajo comprende también una descripcion de las
enfermedades mas frecuentes e incluye los conceptos de citogene-
tica que consideré de importancia para la mejor comprension del
tema.

Espero aportar con mi tesis, el inicio de futuros estudios que
ayuden a mejorar las técnicas de diagnostico y el interés por los
clinicos, para prestar a nuestra sociedad un mejor servicio y una
mejor orientacidon en este tipo de problemas.

e el



2.  ELEMENTOS DE CITOGENETICA
a) LA CELULA

Todas las células del organismo provienen de la unién entre
dos gametos, espermatozoo y 6vulo, que se conjugan en el mo-
mento de la concepcion para formar el huevo o cigoto. En sucesi-
vas generaciones, la primitiva célula se multiplica innumerables
veces originando diversas lineas celulares con diferente forma y
funcion que se agrupan configurando estructuras, cada cual con su
peculiar finalidad en la armonia del organismo.

Siendo la célula la unidad basica del organismo, revisaremos
algunos aspectos de su estructura y funcion.

1. Membrana celular, esta permite el paso de las sustancias
necesarias para su nutricion, los desechos y sus productos elabora-
dos.

2. El citoplasma que se encuenira minado de multiples
corpusculos que mantienen las exigencias vitales de la célula.
Entre estos, podemos mencionar los siguientes:

A. Reticulo endoplasmico, que estd constituido por una
red de cavidades limitadas por una membrana, las cavidades son
tibulos finos o vesiculas en cuyas membranas se encuentran siste-
mas enzimaticos relacionados con la sintesis de lipidos, colesterol
y acidos grasos.

B. En ciertas zonas del reticulo endoplasmico se encuen-
tran unas particulas hasta de 25 unidades Amstrong de diametro;
son los Ribosomas, particulas formadas por ARN y proteinas que
desempenan un importante papel en la biosintesis de proteina.

C. Mitocondrias que son particulas alargadas de cerca de
una micra de diametro por cinco a siete micras de largo, formadas
por una doble pared cuya hoja interna se pliega para formar cres-
tas extendidas como laminas en el interior de la particula. Las
mitocondrias contienen una gran cantidad de enzimas unidas a las



membranas, dicho sistema enzimatico esta relacionado con el
transporte de electrones y la fijacion de energia, por lo tanto es en
estos corpusculos donde se desarrollan los diferentes ciclos meta-
bolicos.

D. Aparato de Golgi, red parecida al reticulo endoplasmico,
parece concentrar y canalizar los diversos materiales formados en
otras partes de la célula.

3. El nacleo se halla inmerso en el citoplasma, su membra-
na muestra multiples poros y su misién es el control sobre toda la
célula. En el interior del niicleo hay una sustancia llamada Croma-
tina que fuera de la division celular aparece a primera vista como
masas irregulares sin una disposicion concreta. Cuando la célula se
divide adquiere una forma ordenada. La cromatina amorfa se con-
densa en una serie de formaciones bien evidentes en niimero cons-
tante para cada especie y es a lo que se llama cromosomas.

Cada cromosoma es una larga cadena de acido Desoxirribonu-
cleico (DNA) que tiene forma de escalera en la que las piezas late-
rales se componen de Desoxirribosa y Fosfato y los peldafios los
forman cuatro bases de nucledtido: Citosina, Guanina, Adenina y
Timina. Dicha escalera adopta un giro en doble hélice como una
escalera en caracol, cada peldafio esta formado por dos bases:
Citosina-Guanina y Timina-Adenina. El orden en que se suceden
los peldafios pueden ser infinitamente variado y las posibilidades
de ordenacion de un cromosoma son increibles. Esta variedad de
secuencias marca el camino a las células para llevar a cabo el desa-
rrollo corporal, su funcién en los érganos de que forman parte,
asi como la continuidad de su actividad en sus descendientes.

Podemos imaginar entonces que un segmento de la cadena se
relaciona con un efecto concreto. Parece ser cierto que la cadena
de DNA esta subdividida en porciones y que cada una de estas
porciones va ligada a una actividad particular o a un producto de
la célula. Cada segmento de secuencias relacionado con una fun-
cion especifica se denomina GEN. Cada cromosoma contiene
pues, miltiples segmentos o genes.

La célula del organismo contiene 46 cromosomas que se apa-
rejan en 23 pares, 22 de estos son iguales en varones y hembras y
se denominan autosomas, la pareja restante se compone de los
cromosomas sexuales o genosomas y es diferente en varones y
hembras. La mujer posee un par idéntico de cromosomas los cua-
les son XX. En el varon no son iguales, uno de ellos es X pero el
otro es denominado Y, por lo tanto, el varon es XY.

Los cromosomas autosomicos se dividen en grupos del A al
G que sumados a los cromosomas sexuales da el Cariotipo.

Los conocimientos sobre qué cromosoma rige una determina-
da actividad celular son escasos, e igualmente se sabe muy poco
sobre la localizacion de cada gen (locus genis) a lo largo de los cro
mosomas; sin embargo, cuando decimos que un gen reside en un
par cromosomico, significa que cada cromosoma de la pareja con-
tiene el gen. Al igual que cada cromosoma tiene su duplicado,
cada segmento de este cromosoma tiene su doble, su alelo en el
otro cromosoma. Los pares iguales se llaman cromosomas homo-
logos y el conjunto de sus genes constituyen un par de alelos.

En algiin punto de un autosoma, por ejemplo, hay un gen que
determina el color de los ojos. En su pareja homologa existe uno
con idéntica finalidad. Los dos pueden ponerse de acuerdo para
que las células del ojo que se desarrollan elaboren un pigmento
determinado, si existe esta concordancia de los genes se dice que
el individuo es homocigoto para este gen. Pero puede ocurrir que
estén en desacuerdo, entonces se dice que el individuo es heteroci-
goto para la caracteristica en consideracion. Si uno de los genes
discordantes adquiere prioridad y domina al otro se denomina Gen
dominante sobre su alelo que por ser menos fuerte y dominado se
denomina recesivo.

Cuando un gen estd desparejado o por algin motivo su alelo
falta, el individuo es hemicigoto para dicho gen y éste natural-
mente ejerce un dominio indiscutible.




b) DIVISION CELULAR
1. MEIOSIS

En las especies con reproduccion sexuada, cuando el esperma-
tozoo y el ovulo se unen en el momento de la concepcion, empieza
su existencia un nuevo individuo. La union de los gametos da
lugar al cigoto. El cigoto es la primera de las innumerables células
que por divisiones repetidas constituiran el nuevo individuo. La
primera célula debe llevar incorporado en codigo genético que
transmitira a las incontables generaciones a que dara lugar.

Todas las celulas somaticas del organismo poseen 46 cromo-
somas, como ya se dijo, y naturalmente, si una célula con es-
ta constitucion se uniera a otra semejante resultaria un cigoto con
92 cromosomas Para conseguir un nuevo individuo con 46 cromo -
somas el nimero de estos en el dvulo y el espermatozoigle debe re-
ducirse a la mitad; asi sucede en la division reductora o Meiosis.

En las primeras fases de la division meiotica inicial, los cromo-
somas se hacen densos y se disponen paralelamente cada par, en
esta fase de CIGOTENO estos pares se aproximan hasta estar de
costado. Una vez apareados, cada cromosoma sufre un proceso de
replicacion de manera que queda formado por dos cromatides
unidas por un punto que se llama CENTROMERO, pero sigue
siendo un solo cromosoma. Con esta variacion entra en la fase de
PAQUITENO. En el curso del paquiteno, los cromosomas se tor-
nan mas densos y se acortan mientras permanecen estrechamente
adosados. Un cromosoma de cada par deriva de uno de los proge-
nitores del individuo cuyas células gonadales se estan dividiendo
para formar espermatozoides u ovulos.

La fase siguiente es la mas importante, la que induce la
variedad permanente dentro de las especies, las infinitas combina-
ciones y disposiciones de los genes, la amplitud o la incapacidad en
la lucha para la existencia y el desarrollo selectivo, es la etapade
DIPLOTENO y DIACINESIS. En este momento se produce un
intercambio de material de un cromosoma a otro, sé producen
fisuras a lo largo de las cromaitides entrelazadas y yuxtapuestas y

en puntos de contacto llamados gquiasmas tiene lugar el fenomeno
de crossing over o entrecruzamiento. En la proxima etapa llamada

METAFASE es una mezcla de genes paternos y maternos, cada
cromosoma posee una nueva ordenacion de genes, una combina-
cion que previamente no habia existido y gue no se repetira en
muchos afios de evolucion. En la metafase cada cromosoma se
alinea alolargo del plano de division celular frente a su companero
homologo.

Del polo de cada nueva célula brotan unos filamentos que se
unen a los centromeros de cada cromosoma. Son las fibras del
huso. A continuacion las fibras del huso se contraen y los cromo-
somas se retraen hacia cada célula nueva. Esta migracion se cono-
ce como ANAFASE. En este momento tenemos dos células nue-
vas a partir de la célula gonadal; cada nueva célula tiene la mitad
de los cromosomas presentes en la célula original y cada cromo-
soma tiene una mezcla de genes procedentes de los dos linajes.

En Ia segunda division meiotica cada célula de estas desarro-
Ila un nuevo ciclo antes de convertirse en gameto.

Después de un periodo de interfase con los cromosomas con
sus dos cromatides esparcidas por la célula la division se detiene
otra vez. Los cromosomas se disponen una vez mas a lo largo del
plano de division en la segunda metafase. En esta segunda meta-
fase cada centromero se escinde a lo largo, de forma que cada
cromatide queda con un centromero. La cromatide se ha transfor-
mado en un cromosoma. Un centromero equivale a un cromoso-
ma.

La contraccion del huso en la anafase y la migracion de los
nuevos cromosomas al interior de las células que se separan, da
lugar a dos células en esta segunda division meiotica. Cada célula
gonadal ha originado cuatro gametos, cada uno posee la mitad
HAPLOIDE del ntimero de cromosomas que existian en la célula
gonadal que tenia con sus homologos apareados, la dotacion di-
ploide. Asi se completa la division reductora.

Hay una pequena variante entre lo que sucede al varon v o




que sucede a la hembra, y es que, en el varon cada gameto se
transforma en el espermatozoide pero en la mujer un gameto se
desarrolla a expensas de los otros tres, reducidas a meros niicleos
que reciben el nombre de corpusculos polares. Solo queda un
ovulo triunfante.

PRIMERA DIVISION MEIOTICA

Diploteno y Dia=- Paquiteno
cinesis tard{o

Anafase Interfase

SEGUNDA DIVISION MEIOTICA

meto liploide de 46 cromosomas. Los cromosomas. homologos
I enci;;* ., »an sus companeros definitivos y cada uno.aporta su con-

- tribucion genética.
B,
s -




El cigoto a dividirse innumerables veces originando millones
y millones de células, pero el codigo genético queda preservado y
se transmite de una generacion a otra. Todas las células proceden-
tes de esta primera division del cigoto en evolucién reciben 48
cromosomas. Es la divisibn mitotica que a continuacién se ex-
pone.

o El proceso se inicia con una profase o leptoteno en la que se
inicia la contraccion de los cromosomas dispersos. Luego los cro-
mosomas se hacen mas densos. Cada cromosoma se duplica apare-
ciendo a su lado otro cordon similar y quedan constituidos dos
cromatides unidos en el centromero. En este momento los cromo-
somas se tornan atin mas densos y se disponen a lo largo del plano
de division formandose el huso llegindose asi a la Metafase.
Igualmente los centromeros se escinden longitudinalmente pro-
porcionando a cada cromatide su centromero propio. En la
Anafase el huso inicia la migracién cromosomica hacia los polos,

y en la Telofase se completa su separacion definitiva en dos célu-
las hijas.

DIVISION MEIOTICA

Profase Profase U
poste Pr ;
Leptotens rior, Duplicacidn ofgse final

Metafase

Telofase

d) ANOMALIAS EN LA DOTACION CRCMOSOMICA

El hecho de encontrar una dotacion normal de 23 pares de
cromosomas, no significa que la dotacion cromosomica sea nece-
sariamente normal, ya que puede haber desviaciones de la-norma-
lidad en la estructura de los mismos cromosomas sin que su
niimero se modifique, podemos tener, por consiguiente, euploides
con variaciones estructurales de los cromosomas dentro del nd--
mero diploide normal, o triploidias, tetraploidias e incluso hexa-
ploidias de cromosomas de estructura normal.

Alteraciones estructurales en los cromosomas sin modifica-
cién en el niamero de ellos.

1. Inversion

El cromosoma puede romperse transversalmente y los frag-
mentos acoplarse de nuevo pero en forma distinta, lo que sucede
en este fendmeno es que la ordenacion genética se altera.

Hay dos tipos de inversiébn: a) paracéntrica y b) pericén-
trica. En la primera el centromero no se altera, mientras que en la
segunda se altera la posicion del centromero.

2, Delecion

Puede suceder que un fragmento de un cromosoma se rompa
y se pierda; con lo que disminuye su carga genética. La pérdida
de un fragmento diminuto o de unos pocos genes puede ocasionar
defectos graves. De este fenomeno pueden haber muchas varian-

tes.
3. Translocacion

Este fenémeno consiste en que roto un cromosoma, ese frag-
mento necesita adherirse a otro cromosoma gue tamben haya
sufrido ruptura de uno de sus brazos y viceversa. Cuando los
cromosomas son homologos se habla de translocacion entre homo-
logos, pero este fenomeno puede darse entre cromosomas distin-
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4. No disyuncion

'Es la no separacion de dos cromosomas homologos. Entonces
las ceh’llas' resultantes de esta division seran, una trisdmica y otra
monosomica para ese cromosoma. Se habla de no disyuncién
primaria cuando sucede en la primera divisién celular de la meiosis
y de no disyuncién secundaria cuande sucede en la division mito-
tica en la que una de las células germinales es trisomica.

e) ENFERMEDADES GENETICAS

Para una mejor comprension, me permitiré dividir las enfer-
medades en tres grupos, asi:

i1 }:ﬂnfermedades producidas por anomalias autosomicas, siendo
las mas frecuentes las siguientes:

Sindrome de Down (mongolismo)
Sindrome de trisomia D
Sindrome de trisomia E
Sindrome del Maullido del gato.

2.  Enfermedades producidas por trastornos de los cromosomas
sexuales:

Sindrome de Turner XO

Sindrome de feminizacion testicular
Polisomia X

Sindrome de Klinefelter

Estados intermedios.

3. Oftras (algunas sélo seran mencionadas, mas no me ocuparé
de ellas en vista de lo amplio del tema):

Anencefalia
Hidrocefalia
Sindrome de Klippel Feil

Labio leporino
Acondroplasias, etc.

Sindrome de Down o irisomia 21

Enfermedad que se caracteriza por retraso mental acompahna-
do de diferentes manifestaciones de trastornos del crecimiento del
esqueleto, especialmente del craneo y huesos largos. También
suele haber signos de desarrollo defectuoso de otros tejidos. El
desarrollo anomalo del craneo es el causante de la facies caracte-
ristica. La circunferencia de la cabeza es menor que la normal, la
cabeza tiende a adquirir forma aplanada en su parte anterior y
posterior. El oido externo suele ser pequefio y pueden existir
anomalias cartilaginosas, la lengua generalmente hace protrusion
como consecuencia de la pequefiez de la cavidad bucal e hipopla-
sia mandibular. Su superficie puede estar fisurada y llena de
surcos (lengua escrotal). El cuello es corto y ancho. Las extremi-
dades estan acortadas especialmente las falanges, de modo que las
manos y los pies acostumbran ser anchos, planos y cuadradas, el
patron de lineas dérmicas de las manos y los pies es con frecuencia
anormal. Las alteraciones en la pelvis 0sea se pueden demostrar
radiograficamente y consisten en iliones anchos, angulos cotiloi-
deos pequenos e isquiones alargados. Las anomalias cardiacas son
frecuentes lo mismo que la atresia duodenal, los genitales estan
poco desarrollados y estd retrasada la aparicion de los caracteres
sexuales secundarios y es frecuente la incidencia de leucemia.

Los signos precoces mas frecuentes son facies tipica, cara
plana, ojos situados oblicuamente, gruesos pliegues epicanticos,
labios gruesos y fisurados, nariz pequefia, macroglosia, hipotonia
generalizada y alteraciones dermatoglificas.

Cromosomicamente hablando, existen diversas variaciones o
variedades de mongolismo. Hay mongolismo con frisomia 21.
Existe mongolismo debido a una formacion de un isocromosoma
de ambos brazos largos del cromosoma 21.
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Sindrome de Trisomia D o Sindrome de Patau

En esta enfermedad el nifio es flaco, fragil, pequefio y micro-
céfalo. Pueden haber alteraciones debidas al cuero cabelludo al
craneo e invariablemente existe labio leporino o fisura palatina,
también son frecuentes la microftalmia o anoftalmia, asi como
también lo son los hemangiomas capilares difusos. Con mucha
frecuencia se encuentran unos dedos rudimentarios en las manos y
en los pies. Los dedos a menudo aparecen fijos en flexion. La
apariencia global del nifio es inconfundible. Es habitual que exis-
tan alteraciones cardiacas congénitas siendo la mas corriente un
defecto ventricular septal pero también lo es la dextrocardia,
también puede haber hidronefrosis, quistes renales, lobulacion
anormal de los pulmones, utero septal y bazos supernumerarios.
En pacientes que sobreviven un afo o dos, la hemoglobina fetal
F persiste incluso durante el tiempo en que ya deberia de desapa-
recer. Los pliegues palmares simianos se encuentran con mucha
frecuencia. En el area correspondiente a la eminencia tenar en la
planta del pie pueden existir un arco fibular o peroneo en forma de
S. Estos nifios viven tan solo unos pocos dias pero algunos en
forma aislada viven dos o tres afios. |

En la autopsia se pueden encontrar anormalidades como
desarrollo anormal de la region frontal del cerebro y de los lobulos
olfatorios. El cuerpo calloso con frecuencia es inexistente y
puede haber también hipoplasia del cerebelo.

Desde el punto de vista cromosomico se observa una trisomia
en los cromosomas del grupo D no sabiéndose en cual de ellos,
debido a que estos pares no pueden distinguirse por $u forma y
tamaio.

Sindrome de trisomia E
Enfermedad que se caracteriza por graves malformaciones del
sistema nervioso central, por ejemplo, mielomeningocele, ceboce-

falia, hidrocefalia o microcefalia.

El occipital es prominente y las orejas estan en una situacion
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baja y malformada. El menton retrocedido, pero los ojos hacen
protrusion. La rigidez que estos nifios presentan es uno de los
signos mdas llamativos. Sus miembros permanecen en flexion al
extremo que casi no pueden moverlos. Los dedos estan flexiona-
dos a partir de las articulaciones metacarpofalangicas y se hallan
fijados rigidamente a través de la palma. El dedo indice esta muy
desviado hacia el lado cubital cruzandose sobre el tercer dedo.

Los pies son muy curiosos. El dedo grueso es corto y se
encuentra en dorsiflexion. La planta del pie puede ser convexay
el talon prominente. También pueden existir ofras malforma-
ciones. El esternén esta acostado. Habitualmente aparecen mal-
formaciones renales y cardiacas. El diverticulo de Meckel es fre-
cuente. Muy a menudo pueden hallarse hernias inguinales, lumba-
res y umbilicales. El trirradio axial se halla en una posicion muy
distal. Pueden tener sindactilia también.

Sindrome del maullido del gato

Llamado maladie du cri du chat. Los nifios que padecen esta
enfermedad pueden sobrevivir perfectamente y presentan al menos
en, su primera infancia, un cuadro muy distinguible. Tienen cara
de luna redondeada, microcefalia, hipertelorismo y escaso pelo al
nacer. Pueden presentar un pliegue epicantico y micrognatismo,
los pliegues palmares son transversos y la colocacion distal del tri-
rradio axial. El grito o maullido, es un gemido lastimoso, débil y
que sugiere un estridor el cual recuerda el maullido de un gatito.
Este sonido semejante al gato se debe a una laringomalacia,
con aproximacion de las cuerdas bucales y una epiglotis encorvada.
A medida que crecen, este signo desaparece mientras el estridor
persiste. Las infecciones del arbol respiratorio son frecuentes.
Muchos de ellos presentan un nodulo sésil y romo de dos o tres
milimetros de diametro situado a un centimetro por delante de la

oreja.

El trastorno cromosémico es una delecion. Falta parte del
brazo corto de un cromosoma del grupo B y se cree que puede
tratarse del B 5.




Sindrome de Turner X0

Este sindrome lo condiciona el fallo en la maduracion de las
células germinales unido a una estatura baja y una constitucion
XO0. Las pacientes mujeres con este trastorno no se desarrollan
sexualmente al llegar a la pubertad. Las mamas no se desarrollan,
los genitales externos permanecen infantiles y no se produce
menstruacion. Con frecuencia puede sospecharse el diagnostico
mucho antes de la pubertad, ya que los pacientes afectos tienen
un aspecto algo caracteristico y otros defectos asociados. Los
lactantes pueden ser muy pequeiios de tamafio en el momento del
nacimiento y la talla en ocasiones estd posteriormente por debajo
del promedio usual. Raras veces alcanza el adulto mas de 1.52 m.
Las manifestaciones clinicas comprenden brevedad de talla, estruc-
tura maciza, aspecto facial caracteristico pterigium colli, limite
posterior del cuello mas bajo de lo normal, orejas prominentes,
mandibula pequeiia, epicanto, téorax ancho con pezones muy
separados, nevos pigmentarios, clbito valgo y unas hiperconvexas.
En el lactante de pocos meses, en vez del pterigium colli puede
haber unos pliegues de piel laxa en la nuca. También es corriente
encontrar edema del dorso de las manos y de los pies, anomalias
cardiacas y renales particularmente coartacion de la aorta, rifiones
en herradura y defectos esqueléticos. Se observa un moderado
grado de retraso mental, con mayor frecuencia que en la poblacion
general.

La esterilidad es un hecho en este tipo de pacientes.

Signos citogenéticos, en el 80 o/o de los casos de sindrome
de Turner la constitucion es 44 4 XO o sea ausencia completa de
seXo cromosomico, monosomia X.

Pueden existir variantes junto con gran cantidad o ausencia
de ofras anomalias. Algunos casos, por ejemplo, son XX/XO,
otros pueden presentar ausencia del brazo corto X%, etc.

También los hombres pueden presentar ocasionalmente esta-
tura pequena, cuello giboso, enfermedades cardiacas congénitas,
asi como otras anomalias. El fenotipo de la enfermedad de

Turner se debe a que se va adquiriendo familiarmente de genera-
cion en generaciéon. Generalmente los varones tienen criptorquidia
y testiculos de pequefio tamaifio. A este sindrome también se le
llama Ulrich-Turner o seudo sindrome de Turner Yy se cree que
heredan la enfermedad por un X unido a un gen dominante.

Feminizaciéon testicular

Es un estado intersexual caracterizado por genitales externos
femeninos, mamas normales, no existe tero pero si testiculos y
complemento cromosémico XY. Parece ser una enfermedad here-
ditaria con caricter recesivo o con posibilidades de heredarse
como enfermedad autosomica dominante. Lo que si esti demos-
trado es que existe una incompatibilidad eatre los genitales primi-
tivos y los esteroides androgénicos producidos por los testiculos
embrionarios, estas gonadas primitivas producen esteroides andro-
génicos como lo hacen los testiculos fetales normales pero el tejido
reaccional no responde y no hay desarrollo masculino, no hay pene
ni escroto, solo una continuacién del desarrollo de apariencia fe-
menina, un fenotipo femenino. Tenemos entonces un nific XY
con todas las apariencias externas de una nifia. Los testiculos
permanecen dentro del abdomen ¢ dentro del conducto inguinal,
al alcanzar la pubertad, llama la atencién que aunque los testiculos
elaboran andrégenos no hay aparecimiento de carzcteres sexuales
secundarios masculinos, sin embargo, los genitales externos perma-
necen infantiles y hay amenorrea primaria.

Polisomiz de X, triple, tetra y penta (XXX, XXXX, XXXXX)

En este tipo de trastornos, originados por no existir disyun-
cion en la primera disgregacion mei6tica, en la segunda o en am-
lias, aperecen en un gameto con tres o cuairo cromosomas X. Se
cree que es el gameto materno el que falta més holiitualmente, a
pesar de que la relacion de los sindromes con polisomiz X y la
edad materna es mucho menos evidente, aunque demosirable, gue
en los sindromes que implican excesos autosémicos.

Caen denire de la posililidad de los errores de la gametoge-




nesis paterna produciendo un espermatozoide con un X en exceso.
Estos pacientes presentan el frotis de la mucosa bucal cromatino
positivas asi: cromatin dos, cromatin tres, etc. Aparentemente
no muestran ninguna anormalidad y fenotipicamente son hembras
normales con pubertad normal con ovulacion y fertilidad, es a
estas pacientes a las que se les ha denominado “‘super-hembras”,
término que ya esta en desuso. Entre los problemas que pueden
presentar son trastornos mentales o comportamiento psicotico.

Sindrome de Klinefelter

Este trastorno dificilmente puede ser detectado en la infan-
cia y en la nifiez. Cuando se alcanza la edad de la pubertad, esta
puede sobrevenir con cierto retraso, pero este retraso insignifi-
cante en apariencia nunca es constante y no llama la atencion. El
cuerpo ya constituido puede ser algo anormal en lo que se refiere a
los miembros, que tienden a ser largos y, a la altura que es algo
mayor que el promedio normal. Muchos de estos pacientes son
altos, delgados y con una delicada apariencia de nifia, pero algunos
son fuertes, atléticos y pletoricos. Otros en cambio son completa-
mente normales, en aquellos que son de constitucion robusta, las
mamas estan agrandadas a expensas principalmente de depositos
de grasa. La mentalidad de los sujetos puede ser completamente
normal, pero ocurre con mayor frecuencia que sean individuos sin
ambiciones, obedientes y sumisos. Son comunes en este sindrome
los trastornos de conducta y la delincuencia infantil, se observa un
retraso mental manifiesto. Aunque la fuerza y la potencia sexual
en estos pacientes es a menudo subnormal, algunos de ellos suplen
este defecto jactandose de hacer proezas con las mujeres, el pene
es de tamano normal o guiza algo disminuido de tamaiio.

El vello pubiano aparece disperso y adquiere una distribucion
femenina. La voz es algo femenina en el tono. Pasada la pubertad
se aprecian testiculos mas pequefios que lo normal. Ambos
pueden ser blandos o duros.

Anatomicamente, se encuentra que dichos testiculos tienen
conductos seminiferos estrechos y obliterados; la esclerosis

hialina es caracteristica. Aquellos conductos que no se esclerosan
son invadidos por células de Sertoli, pero estas ceélulas pueden
estar degeneradas. Las ceélulas intersticiales de Leydig aumentan,
debido a que los otros elementos de los testiculos se reducen en
cantidad. La espermatogénesis por lo general esta completamente
ausente.

Hallazgos citogenéticos del sindrome de Klinefelter.

La variedad mas comun presenta el cariotipo XXY, es decir
hay un X adicional, el frotis de la mucosa oral demostrard un
corpusculo de Barr en el nicleo celular. El cariotipo podra ser
XXY y es posible aludir a una ausencia de division de los cromoso-
mas a un nivel de gametogénesis en ambos padres o de uno de
ellos. ‘

Dotacion XYY

Es un sindrome que se caracteriza por enconlrarse en varones
regularmente altos, fértiles, pero muy agresivos, estas personas por
lo demas normales se les ha relacionado con alta incidencia de
criminalidad, delincuencia y conducta anti-social. Actualmente se
encuentra en estudio muchos de estos sujetos.

Estados intermedios
Hermafroditismo verdadero

Los hermafroditas verdaderos tienen ambos tejidos, testicular
y ovarico. Pueden ser hermafroditas laterales en los que el tejido
testicular se encuentra en un lado y el ovario en el otro o hermafrodi-
tas bilaterales en los que ambos tejidos se encuentran juntos,
combinados o a ambos lados y también pueden ser unilaterales, en
los que solo se encuentra una gonada formada por una combina-
cion de ambas. Los genitales son generalmente equivocos, pero el
crecimiento normal del miembro conduce a clasificarlos desde el
nacimiento como varones. Aun asi existe habitualmente una
vagina con grados variables de desarrollo de los conductos de




Miller y Wolff. Durante la pubertad en muchas de las pacientes
hay desarrollo mamario y menstrual.

La dotacion cromosOmica es variable, normalmente es XX.
El desarrollo del tejido testicular, aunque siempre se combina con
tejido ovarico parece implicar, inicialmente por lo menos un
linaje XY. Parece posible que este embrion pueda haberse iniciado
como mosaico, pero con una eliminacion consiguiente de la linea
XY.

Anencefalia

Esta malformacion puede presentarse adoptando formas dis-
tintas como anencefalia con cerebro incompleto y ectopico, b)—a-
cranios con ausencia de la boveda craneana y en lugar de cerebro
una masa angiomatosa con restos de tejido nervioso, y ¢)— anencé-
falos propiamente dichos, en que ningun tejido reemplaza la masa
cerebral ausente. La herencia puede influir, por lo que esta mal-
formacion puede repetirse (el sexo masculino es predominante) y
se asocia a la espina bifida y otras malformaciones. Esta malfor-
macion se acompaiia de polihidramnios.

Hidrocefalia

Lz hidrocefalia consiste en un exceso de liquido cefalorra-
quideo en los espacios ventriculares y subaracnoideos. No es sino-
nimo de una cabeza agrandada ya que a veces no agranda notable-
mente la calieza.

Hay muchas variantes entre las que se puede mencionar:
a- hidrocefalia comunicante en la que hay libre comuricacion
entre los ventriculos y la teca espinal; b~ hidrocefaliz olstructiva
que no es mas que un bloque de dicha comunicacion.

Lz causa més corriente consiste en unz lesion mecinica que
olistruye la lilbre circulacion del liguido céfalorraquideo @ cual-
quier aliura entre los puntos de formacion y resorcion. Estas

lesiones comprenden la atresia o bifurcacién congénita del acue-
ducto de silvio, las malformaciones de Arnold Chiari y Dandy
Walker y tal vez la falta de desarrollo de los espacios subaracnoi-
deos. Otras malformaciones cerebrales, tales como la agenesia del
cuerpo calloso, los encefaloceles, las porencefalias también, aun-
que la localizacion de la lesion obstructiva es oscura.

Lesiones de la medula espinal; en la médula espinal las mal-
formaciones se encuentran especialmente en la region lumbosacra,
pero pueden ser cervicales o toracicas e incluyen la espina bifida
asociada a un lipoma dermoide o con meningocele o mielomenin-
gocele en el que un saco que contiene la médula y raices malfor-
madas esta cubierto por una delgada membrana vascular; el tronco
y los miembros por debajo del nivel de la deformidad estan parali-
zados, a menudo poco desarrollados y anestésicos, careciendo de
actividad funcional los esfinteres del intestino y la vejiga. La
etiologia de estas lesiones son consecutivas a una gran variedad de
lesiones anterolaterales, perinatales y en el periodo antenatal el
tiempo y naturaleza de la lesion junto con factores genéticos y
ambientales, afectan las consecuencias para el feto.

f) TECNICAS DE DIAGNOSTICO
1. Dermatoglifos

Esta técnica esta constituida por el estudio de las lineas que
se dibujan en la piel de las zonas destinadas al contacto firme o a
la fina discriminacion tactil, los pulpejos de los dedos, las palmas
de las manos y las plantas de los pies.

Imagenes digitales: en el pulpejo del dedo observamos un
dibujo de finos pliegues. El dibujo de estos pliegues estd determi-
nado genéticamente casi con certeza por la interaccion de varios
genes. Para el estudio de estos pliegues se usa un tarjeton de
plastico entintado en el que se apoya suavemente la zona a es-
tudiar, luego ese dedo y zona de estudio con tinta, se apoya en
ofro papel satinado, al observar 1a huella obtenida, se aprecia que
en la mayoria de los dibujos hay uno o mas puntos en que se




forma un triangulo al coincidir 3 lineas de pliegues. Este punto de
reunion de 3 sistemas de crestas se llama TRIRRADIO.

Una imagen mucho mas comun es el BUCLE abierto hacia
un lado del dedo con un solo trirradio en el lado opuesto, estos
pueden quedar abiertos hacia el lado cubital o radial y dependien-
do el lado hacia el cual se abren los denominanbucles radiales o
bucles cubitales.

El VORTICILO suele estar formado por una serie de crestas
paralelas concéntricas, pero también suele tener forma espiral. En
el vorticilo hay dos trirradios.

La aplicacion que tiene el estudio de estas imagenes es que
cierto grupo son mas frecuentes en gente normal, los bucles estan
en el 70 o/o de la gente, los vorticilos en el 25 o/o y los arcos en el
5 ofo.

Imagenes palmares; al mirar las palmas de las manos, se
aprecian varios puntos en que confluyen 3 sistemas de crestas
llamados trirradios. En la base de los dedos de las manos, excepto
el pulgar, hay trirradios que del indice al mehique se denominan
con las letras del alfabeto a, b, ¢, y d. Hacia el centro de la palma
de la mano se localiza el trirradio axial, cerca del pliegue de la
mufieca hay uno o mas trirradios axiales valorandose desde el
punto de vista clinico el mas distal.

También se estudian las plantas de los pies, asi mismo los
pliegues de flexion de manos y pies especialmente el pliegue pal-
mar transverso donde se suele localizar el pliegue simiano y el de
Sidney tan frecuente en las enfermedades que hemos estudiado.

2. Frote de células bucales, el cuerpo de Barr

Esta tecnica consiste en que obteniendose material de la
mucosa oral, se hace un frote tefiido, luego se estudia el niicleo de
las células descamadas, donde se aprecia un diminuto corpusculo
intensamente tefiido adosado a la membrana nuclear, encontran-
dose tantos corpiisculos como cromosomas X-1 hallan en la deter-

minacion cromosomica de la célula, esie es el lamado corplsculo
de Barr.

Normalmente es negativo en los hombres y positivo en las
mujeres ya que ellas tienen dos cromosomas X mientras que el
hombre s6lo tiene uno.

Los palillos de tambor de los polinucleares también dan un
indice del niimero de cromosomas X pero la regla N-1 no es valida
si hay mas de dos cromosomas X.

3. Cultivos celulares, el cariograma

Para el estudio del cariograma es necesario hacer cultivos de
tejidos humanos encontrandose entre los mas aptos, fibroblastos
de piel y facia, células de médula 6sea y de manera 6ptima con
linfocitos de la sangre periférica. Los linfocitos tienen la ventaja
aparte de su facil obtenciéon de que su cultivo dura sélo 3 dias, el
cultivo de médula 0sea necesita un mes y los fibroblastos hasta los
tres meses pero tiene la ventaja de que puede tomarse la muestra
varias horas después de la muerte y el material es viable incluso
después de su envio por correo.

Esquematicamente el método de cultivo de las células san-
guineas consiste en tomar una muestra heparinizada de sangre
venosa (en ayunas). Se le afiade FITOHEMAGLUTININA, una
mucoproteina obtenida de una semilla que tiene la propiedad de
estimular la divisiobn y multiplicacién de los linfocitos pequenos.
Los polinucleares mueren y los hematies sedimentan, pudiendo ser
eliminados por decantacion o centrifugacién. La suspension de
linfocitos que se consigue se afiade a un medio de cultivo que
puede contener antibioticos o antifiingicos.

A los 3 dias de incubacion se afiade COLQUICINA que de-
tiene la division celular en la metafase o sea cuando los cromoso-
mas estan separados y son visibles con claridad: _

A las dos horas de la exposicion, se afiade una solucion hipo-
tonica de citrato de sodio que hincha las células y separa los cro-
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mosomas entre si, luego se coloca una gota del cultivo en un por-
taobjetos y se aplasta con un cubreobjetos, se tifie y se examina al
microscopio de luz a maximo aumento, observandose las células
en division y sus cromosomas en su forma clasica.

4, Amniocentesis

Las células exfoliadas de un feto intrauterino, las podemos
obtener del liquido amniotico. Las células mencionadas se culti-
van y podemos estudiar el cariotipo. La forma de obtener
el liquido amnibtico en el cual hay células exfoliadas, es haciendo
una puncion abdominal en la madre, tratando de llegar a la cavidad
uterina y luego se extrae por simple aspiracion con una jeringa.

3. REVISION DE LOS CASOS ENCONTRADOS EN EL
HOSPITAL ROOSEVELT, 1969—1970

Se hizo una revision de los afios 1969 y 1970, la cual arrojo
un total de 2,566 partos de madres de 35 afios en adelante,
habiéndose encontrado 80 casos patolégicos y entre los que, 28
nacieron muertos o fallecieron en la sala de partos.

De los 80 casos citados, 48 fueron de sexo femenino y 32
casos fueron de sexo masculino.

Los 80 casos constituyen el 3.14 por ciento del grupo estu- |
diado.

La distribucion por tipo de enfermedad y edad, se exponen
en los cuadros que siguen:

AGRUPACION DE CASOS POR EDAD Y TIPO DE PARTO

Edad materna | Namero de casos Tipo de parto Sexo
en anos por edad materna Eutdsico | Distosico. F M
35 a 36 afos 24 20 4 20 8
37 a 38 afios 20 12 8 16 4
39 a 40 aiios 12 12 4 8
41 a 42 anos i6 16 4 8
43 a 44 anos 4 4 4
45 a 46 afios 4 4 4
TOTALES: 80 68 12 48 | 32
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ENFERMEDADES ENCONTRADAS Y FRECUENCIA

ENFERMEDAD

No. de casos

Frecuencia en
porcentajes

:| Mielomeningocele

Paladar hendido y labio leporino 16 20 0/o0
Ductus arterioso 8 10 o/o
4 5 ofo

Hidrocefalia 12 150/0
Anencefalia 12 150/0
Sindrome de Down (Mongolismo) 20 250/o0
Hidrocefalia y espina bifida 4 50/fo
Multiples anomalias 4 50/o
TOTALES: 80 IlODo/o

! La enfermedad mas frecuente, como se puede apreciar, es el
| Sindrome de Down (Mongolismo), pero podemos agrupar a todas

| las entidades como en la grafica que sigue:

INCIDENCIA DE ENFERMEDADES GENETICAS EN EL PERIODO 1969 Y 1970

EN MADRES DE 35 ANOS EN ADELANTE, CASOS DEL

HOSPITAL ROOSEVELT

e
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INCIDENCIA DE NINOS NACIDOS MUERTOS POR ENFERMEDAD

ENFERMEDAD No. de Fallecidos

Paladar hendido y labio leporino 0
Ductus arterioso 0
Mielomeningocele 4
Hidrocefalia 4
Anencefalia 12
Sindrome de Down (Mongolismo) 0
Hidrocefalia y espina bifida 4
Miltiples anomalias 4

TOTALES: 28

GRAFICA ORDENADA DE NINOS NACIDOS
MUERTOS SEGUN CUADRO ANTERIOR

Anencefalia =" o A
Mielomeningocele @
Hidrocefalia M

Hidrocefalia y
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Miultiples anomalias g

Paladar hendido y
labio leporino

Dustus arterioso

Sindrome de Down




4. DISCUSION
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Los datos de nuestro estudio son comparados con los propor-
cionados por la literatura mundial ya que las diferencias que

existen son obvias e interesantes; en efecto,
Frecuencia sgn. Frecuencia sgn. Riesgo

ENFERMEDAD Literatura mundial | nuestro estudio| aumentado
Labio leporino y

paladar hendido 1 en 2,500 1 en 166 15 veces
Sindrome de Down 1 en 2,000 1 en 143 14 veces
Hidrocefalia 1 en 2,000 1 en 217 9 veces
Espina bifida 1 en 1,000 1 en 333 3 veces
Anencefalia 1 en 600 1 en 217 2.7 veces

Como se aprecia, nuestra frecuencia de enfermedades, espe-
cialmente el paladar hendido y labio leporino, el Sindrome de
Down (Mongolismo) y la espina bifida, es superior a los datos
proporcionados por la literatura mundial y logicamente, los riesgos

son superiores.
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5. RESUMEN

La frecuencia de enfermedades genéticas fue de 3.14 ofo lo
cual constituyo una tasa del 31 o/oo en el grupo estudiado.

La enfermedad mas frecuente encontrada es el Sindrome de
Down y constituy6 el 9 o/oo de los casos estudiados y el
25 o/o de los casos patologicos.

La tasa de mortalidad ascendid al 10 o foo de los casos estu-
diados y el 35 o/o de los casos patolagicos.

La enfermedad que menos compatible con la vida resulto, fue
la Anencefalia.

El sexo femenino fue el mas afectado pues constituyo el
60 o/o de los casos patologicos y el 14 ofoo del grupo estu-
diado.

El grupo materno que mas afectado resultd fue el compren-
dido entre 35-36 y 41-42 afios.

La frecuencia de enfermedades genéticas, especialmente el
Labio leporino, Sindrome de Down, Hidrocefalia v Espina
bifida es superior a la frecuencia reportada por la literatura
mundial, por lo que el riesgo también es superior, en el grupo
de madres de 35 afios en adelante gque estudiamos,
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6. CONCLUSIONES

Se revisaron 2,566 casos que constituyeron el total de partos
de madres de 35 anos en adelante. Dicho grupo corresponde
al periodo comprendido de los afios 1969 y 1970, en el
Hospital Roosevelt.

De dicho universo, salieron 80 casos patologicos.

Dicho grupo constituye el 3.14 o/o del grupo estudiado y
una tasa de 31 casos patologicos por 1,000 nacidos vivos.

La mortalidad por este motivo es de 10 por cada 1,000 naci-
dos en el grupo estudiado y constituye el 35 o/o de los casos
patologicos.

La enfermedad menos compatible con la vida es la Anence-
falia.

Las enfermedades genéticas predominan en el sexo femenino,
en el grupo estudiado.

Los grupos maternos donde mas prevalencia de nacimientos
con trastornos geneticos hubo, fueron los comprendidos en-
tre 35-36 y 41-42 anos.

Las enfermedades genéticas, especialmente el Labio leporino,
Sindrome de Down, Hidrocefalia y Espina bifida tienen una
frecuencia superior en nuestro grupo de madres afosas estu-
diadas, que la reportada por la literatura mundial.

El riesgo de tener hijos con trastornos genéticos es suma-
mente alto, en el grupo de madres afiosas estudiadas y es
logico suponer que la prevalencia de este tipo de enfermeda-
des en nuestro medio, también es sumamente alta.




7. RECOMENDACIONES

‘1. Mejorar las técnicas diagndsticas.

2. Estudio amplio por todos los medios a nuestro alcance de
todas aquellas mujeres con antecedentes de partos cuyos
productos hallan nacido con trastornos genéticos detectables.

3.  Orientaciébn adecuada a las parejas afectadas para evaluar en
forma conjunta (Médicos y pacientes), la esterilidad.
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