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Resumen

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo analizar estadisticamente las
variantes estructurales de los sindromes cromosdémicos mas comunes en Colombia entre
2016-2022. El estudio consistié en la construccion de una matriz general datos para luego
extraer aquellos que presentaron anomalias cromosomicas, su analisis estadistico y posterior
correlacion con la literatura existente. Se analizaron 11.744 diagnésticos donde se encontraron
1.228 anomalias cromosOmicas estructurales, donde el sindrome de Down tiene la mayor
incidencia en la poblacién colombiana con un 0,31% seguido de Sindrome de Turner con
0,2% y el sindrome de Patau con 0,0085%. Adicionalmente, en los sindromes de Klinefelter y
Edwards no se evidenciaron anomalias estructurales solo numéricas. Ademas, las frecuencias
de incidencia de los sindromes anteriormente mencionados fueron mas altas que las
reportadas en la literatura, debido a que en este estudio se tuvieron en cuenta tanto nacidos
como no nacidos y todos los casos recopilados se estudiaron para confirmar diagnosticos

médicos previos.

Palabras clave: Anomalias cromosomicas, cromosomopatias estructurales, sindromes

cromosomicos, Colombia, Citogenética.
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Introduccion

La citogenética ha proporcionado un gran apoyo al sector de la salud por estudiar los
cromosomas en diferentes etapas de la vida: prenatal y postnatal. Estos estudios se remiten
por una sospecha clinica previa con el respectivo consentimiento informado, proteccion de
datos personales y uso de estos con fines investigativos. A medida de los afios estas entidades
llegan a diagnosticar miles de pacientes segun su trayectoria como es el caso de la empresa
del sector privado “Laboratorio de Genética y Biologia Molecular LTDA” en Colombia, que
presta sus servicios en el area de citogenética son el estudio, analisis y diagnostico de

sindromes cromosémicos.

No obstante, a nivel nacional se desconoce la informacion exacta sobre la frecuencia
de las variantes estructurales cromosomicas de los sindromes mas comunes. Por tanto,
objetico de este proyecto se basa en la identificacion de los rearreglos cromosémicos de los
sindromes: Down, Edwards, Patau, Klinefelter y Turner, diagnosticados en muestras
prenatales y postnatales desde el afio 2016 al 2022. Para ello se elabor6 una base de datos
Optima para recopilar dicha informacién, clasificandola y realizando su respectivo analisis

estadistico en la poblacion estudiada.
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La anterior investigacion proporcionara informacion pertinente para el pais al dar a
conocer las variaciones estructurales cromosomicas que se han presentado en dicho periodo.
Al conocer las frecuencias, apoyara otros proyectos de la empresa como en publicacién de
articulos cientificos, y a su vez impulsar el denominado “Ayudas citogenéticas”, proyecto con
vision a establecerse en un futuro como electiva académica. Finalmente, promovera al mismo
tiempo la investigacion en laboratorios del pais y en la Universidad Francisco de Paula

Santander en este campo.
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1. Problema

1.1. Titulo

Prevalencia de variantes estructurales en los sindromes cromosdmicos mas comunes

en la poblacién colombiana entre los afios 2016 al 2022.

1.2. Planteamiento Del Problema

A nivel nacional se desconoce detalladamente las diferentes variaciones estructurales
de anomalias cromosOmicas y la frecuencia de las mismas. El Instituto Nacional de Salud,
(2021) es el encargado de recopilar la informacion semanal reportada por medio del Sistema
de vigilancia en salud puablica, y la provee por medio de los Boletines Epidemioldgicos
Semanales, las cifras sobre las anomalias cromosomicas se encuentran clasificadas como
“Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosdmicas” que representaron
823 casos que corresponde al 16,8% de los casos reportados en el 2021 en este boletin, siendo
este dato inespecifico sobre las anomalias cromosdmicas reportadas por la entidad. Por otro

lado, en la bibliografia nacional sélo se encuentran investigaciones de casos clinicos.
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Debido a lo anterior, es de interés investigativo determinar a partir de los diagnosticos
realizados del Laboratorio de Genética y Biologia Molecular las frecuencias de las anomalias
estructurales de los sindromes mas comunes en muestras prenatales y postnatales en una

poblacién Colombia entre los afios 2016 al 2022.

1.3. Formulacion Del Problema

¢Es posible identificar la prevalencia de las variantes estructurales en los sindromes
cromosOmicos mas comunes en la poblacién colombiana entre el afio 2016 al 2022 para asi
aportar cifras recientes y reales sobre los rearreglos cromosémicos al sector médico e

incentivar la investigacion en el area de citogenética en un futuro?

1.4. Justificacion

La citogenética se encarga del estudio de los cromosomas tanto en nimero como
estructura, esto se analiza para examenes prenatales y postnatales, entre otros (Tineo de
Rumbos, 2016). Al realizar los exdmenes anteriores, se puede evidenciar una adicion,
carencia, rearreglo, balance o desbalance de cromosomas perceptibles en el cariotipo

analizado, siendo esto propio de las cromosomopatias.
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Las cromosomopatias son los rearreglos que se presentan en el cariotipo del paciente al
identificarse una alteracion en adicion o pérdida de un cromosoma o en su estructura. Las méas
comunes corresponden a sindrome de Down, sindrome de Edwards y sindrome de Patau
principal producto de la no disyuncion meiética causado por una edad materna avanzada

(Esparza-Garcia et al., 2017).

También se presentan variaciones estructurales que han sido mas observadas en el
sindrome de Down dada a su frecuencia siendo: translocacion robertsoniana relacionadas con
los cromosomas 13, 14,15, 21,22 y el cromosoma Y'; esto mismo puede presentarse en los

demas sindromes cromosomicos (Rodriguez Guerrero et al., 2015).

Debido a lo anterior, se observa que el resultado citogenético convencional es una
técnica gold-estandar de gran importancia para el personal médico ya que sirve para confirmar
o declinar una impresion diagnostica y asi ampliar el conocimiento sobre la enfermedad que
el paciente padece y asi brindar asesoria genética optando por una posible decision terapéutica
o declinar otras posibilidades (Frometa Guerra et al., 2017). Por tanto, al identificar las
variaciones cromosomicas estructurales aportara a una mejor toma de decisiones para el
personal médico, orientacion a la familia del paciente y el diagndstico en la empresa al poseer

dicha informacién mas clara y concisa.
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Mencionado todo lo anterior, al conocer las variaciones estructurales cromosémicas en
los sindromes méas comunes y la regularidad que estas se presentan en Colombia, se vera
beneficiado el laboratorio por promover este estudio en el pais con vision de publicar articulos
cientificos en el area de citogenética debido a la particularidad del proyecto lo que
proporciona una mayor visibilidad internacional del laboratorio. Ademas, se suministrara
informacidn confiable y reciente del pais, asi como su analisis con estudios similares. Asi
mismo, abrira puertas para la generacion de nuevos estudios, reforzando la investigacion en la
empresa y en la Universidad Francisco de Paula Santander en el programa de ingenieria

biotecnologica.
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1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo General
Analizar estadisticamente las variantes estructurales en los sindromes cromosdmicos

mas comunes en la poblacion colombiana entre el afio 2016 al 2022.

1.5.2. Objetivos Especificos
Elaborar una base de datos de los pacientes remitidos con diagndsticos previos en

genética entre los afios 2016 - 2022.

Identificar las diferentes variantes estructurales del sindrome de Down, Edwards,
Patau, Klinefelter y Turner realizados para diagndstico clinicos en el Laboratorio de Genética

y Biologia Molecular entre los afios 2016 - 2022.

Hallar las frecuencias de las diferentes variantes estructurales de los sindromes

diagnosticados en el Laboratorio de Genética y Biologia Molecular entre el 2016 - 2022.
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1.6. Delimitaciones

1.6.1. Delimitacion Espacial

El trabajo se realizd en la seccion de postanalitica del area de citogenética que pertenece
a Laboratorio de Genética y Biologia Molecular LTDA, ubicada en la Calle 134 # 7 B — 83,

consultorio 123. Barrio Bella Suiza, Bogota D.C, Colombia.

1.6.2. Delimitacion Temporal

El desarrollo del proyecto comprendié una duracion de 6 meses.

1.6.3. Delimitacion Conceptual
El proyecto de investigacion como modalidad de trabajo dirigido se fundament6 en
conceptos tales como: sindromes cromosémicos, variaciones estructurales, diagnostico

citogenético y base de datos.
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2. Marco Referencial

2.1. Antecedentes

2.1.1. Antecedentes Internacionales

Segun Chang et al., 2020:

Estos investigadores realizaron un estudio sistematico de anomalias cromosémicas y
variantes del nimero de copias en fetos con diferentes tipos de ventriculomegalias mediante
cariotipo y/o analisis de micromatrices cromosdmicas. En una poblacién de 312 fetos
diagnosticados con diferentes tipos de ventriculomegalia extrayendo liquido amniético y
sangre fetal, al final se realiz6 un analisis de subgrupo de ventriculomegalia. Los resultados
reportaron que de un 12,1% de anomalias cromosOmicas por cariotipo y 20,6% por
micromatrices. Y encontraron que 34 (12,1%) de fetos con la enfermedad tenia anomalia
siendo 16 aneuploidias y 18 de otras anomalias. La trisomia 21 fue la aneuploidia mas comun
(n =10), y también se detectaron trisomia 18, trisomia 13, 47, XXX, 47, XYY y triploidia.
Otras anormalidades incluyeron 46, XY, inv (9) (p12q13), 46, X, inv(Y) (p11.2911.2) y asi
sucesivamente. Finalizado el estudio, concluyeron que el estudio de micromatrices

cromosOmicas es muy recomendado para el analisis prenatal en compafiia de un cariotipo.

Segun Duefias-Roque et al., 2018 en Peru:
La investigacion realizada por los autores consistié en conocer la prevalencia de las

anomalias cromosdmicas en recién nacidos en el hospital Nacional Edgardo Rebagliati
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Martin, Pert entre el 2011 - 2013. Se delimito la poblacion con aquellos que poseian un
diagnostico con cromosomopatia, teniendo en cuenta diferentes variables con respecto a la
madre y el recién nacido. Los resultados obtenidos consistieron en un registro de 25.086
nacidos vivos, de los cuales 138 presentaron alguna alteracion cromosémica. La
cromosomopatia mas frecuente fue el Sindrome Down 74,6% (n=141) seguida por el
Sindrome de Edwards 13,2% (n=25) y Sindrome de Patau 5,8% (n=11), solo hubo un caso de
Sindrome de Turner. EI 5.28% presentaron anomalias estructurales no balanceadas. Donde
concluyeron en el énfasis de realizar el cariotipo en los recién nacidos malformados con el fin

de dar un asesoramiento correcto a la familia.

Segun Galarza-Brito et al., 2016 en Cuba:

Esta investigacion consistio en el diagnostico de aberraciones cromosémicas
estructurales implementando el cariotipo en alta resolucion y la técnica molecular FISH segun
disposicién en Cuba en muestras prenatales y postnatales, posteriormente a la obtencion del
cariotipo el médico limité el grupo estudio de 54 individuos a 21 de ellos identificados con
rearreglos criticos y por ultimo este realizo la correlacion médica fenotipo-genotipo. Los
resultados reportaron que el 94% de los pacientes presentaron una correlacién entre el
hallazgo citogenético y las caracteristicas clinicas observadas. Se caracterizé 14 familias,
estableciendo 4 rearreglos transmitidos de una generacion a otra. Y finalmente, recomendé la

utilizacién de técnicas de microarreglos para una mejor certeza diagndstica.
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2.1.2. Antecedentes Nacionales

Segun el Instituto Nacional de Salud, Colombia, 2022:

En Colombia, la entidad encargada que suministra las bases de datos del Ministerio de
Salud y notifica las anomalias cromosdmicas corresponde a el Sistema de Vigilancia en Salud
Publica (Sivigila) el cual reporta algunas por medio de la seccion de “Defectos congénitos”
incluyendo los sindromes de Down, Edwards y Patau debido a que incluyen a las anomalias
detectadas en la etapa prenatal, al momento del nacimiento y hasta el primer afio de vida,
donde se reporta que, en el pais en el 2021, las malformaciones congénitas representaron el
25,2% de todas las muertes no fetales en menores de 1 afio. Asi mismo, el 50% de los
defectos congénitos son desconocidos y esporadicos que no obedecen la herencia, el 15% de
origen teratogénico, el 10% de causa genética y el 25% multifactorial, siendo genético y

ambiente.

Segun el Instituto Nacional de Salud de Colombia, 2021:

Por otro lado, también se incluyen en el Boletin Epidemioldgico Semanal a nivel
nacional en las enfermedades huérfanas — raras, donde se engloban las anomalias
cromosOmicas con sus variaciones en “Malformaciones congénitas, deformidades y
anomalias cromosOmicas” que en el 2021 correspondieron al 16.8% de enfermedades

huérfanas — raras notificadas por medio Boletines Epidemioldgicos Semanales.
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2.2. Marco Teorico

2.2.1. Citogenética
Es una rama de la genética enfocada al estudio en estructura, nimero, funcion y
comportamiento de los cromosomas. Esta sirve para estudios diagnésticos, prondsticos como

la evolucion de enfermedades con base genética (Gomez-Aguado et al., 2015).

2.2.1.1.Historia

La citogenética tuvo sus primeros pasos gracias al botanico Négeli al detectarlos en
células madres de polen en 1982. Sin embargo, Fleming colored de anilina células de aletas y
branquias para observar el comportamiento de los cromosomas en mitosis. Igualmente fueron
observadas por Walyer-Hartz quién uso el término “cromosoma” en 1888, refiriéndose como
“cuerpo que tifie”. Seguidamente Tijo y Levan fueron los que trabajaron en una serie de
cultivos in vitro y posteriormente agregar ciertos reactivos en células embrionarias humanas
que se establecio la técnica en 1956. A medida que pasaron los afios, diferentes cientificos
desarrollaron mas tipos de bandeo para el andlisis de las bandas en los cromosémicas, algunos
de ellos son: bandeo Q (analizado por inflorescencia), G (digestion proteolitica), G en alta
resolucion (mayor definicion de bandas), entre otras segun lo que se requiera ver

especificamente en el cariotipo (Balajee & Hande, 2018).
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Asimismo, desde 1980 hubo avances en la genética molecular, viéendose influenciado
igualmente la citogenética en el desarrollo de técnicas como: Hibridacion de inflorescencia in
situ, FISH (deteccion de genes especificos por medio de sondas fluorescentes), FISH
multicolor, bandas multicolor y CGH (Detecta variaciones en el nimero de copias de las
secuencias de ADN en una muestra de prueba dada en relacion con una muestra de referencia)

(Balajee & Hande, 2018).

2.2.1.2.Cromosoma

Consiste en el paquete ordenado del ADN que se encuentra en el nucleo de la célula.
Estos poseen la informacion necesaria para el desarrollo y funcionamiento de un ser vivo que
produce a su vez caracteristicas distinguibles como el color de cabello, el tipo de sangre, asi
como la susceptibilidad a enfermedades (Green, 2020). EI cromosoma, estan compuestos por

“brazos”, denominado “p” el corto y el “q” el largo, separados por una region denominado

centrémero (Figura 1).

T
Cromatide

Telomero
Figura 1. Esquema general de un cromosoma.

Fuente: (Benasayag & Gallino, 2010)
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2.2.1.3.Cariotipo Humano

Es el conjunto de cromosomas que posee una especie clasificados segun el tamafio de
sus brazos y posicion de sus bandas. En el ser humano son 46 cromosomas, estos se clasifican
por el tamafio de sus brazos correspondiendo a: metacéntricos (brazos de igual longitud y el
centrémero se encuentra en el centro), submetacéntricos (un brazo corto y un brazo largo, el
centrémero se encuentra ligeramente mas arriba del centro) y acrocéntricos (satélite o
ausencia de brazo corto y el centrdmero se encuentra en una posicion terminal) segun se
muestra en la figura 2. El estudio de estos sigue siendo pertinente debido a que permite
diagnosticar sindromes genéticos, manejo clinico y asesoramiento genético a los pacientes, ya
sea por anomalias estructurales o numéricas (Ortega et al., 2018) siendo el cariotipo humano

el relacionado con la figura 3.

METACENTRICO SUBMETACENTRICO ACROCENTRICO
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i l = J

Figura 2. Clasificacion de los cromosomas de acuerdo con la posicion del centrdmero.

Brazo

Fuente: Bueno, 2011.
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Observando la figura anterior, estos se dividen en grupo segtn la morfologia que

corresponde a cada letra para su respectivo analisis segun Gdmez-Aguado et al., 2015:

GRUPO A: Pares de cromosomas 1, 2, 3. Metacéntricos 1 y 3; Submetacéntricos 2.

GRUPO B: Pares de cromosomas 4 y 5. Todos Submetacéntricos.

20

21

22

X

Figura 3. Cariotipo de un mujer normal 46,XX.
Fuente: LGBM, 2022.
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GRUPO C: Pares de cromosomas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, y X. Todos Submetacéntricos.

GRUPO D: Pares de cromosomas 13, 14, 15. Todos acrocéntricos.
GRUPO E: Pares de cromosomas 16, 17, 18. Metacéntricos 16 y

Submetacéntricos 17 y 18.

GRUPO F: Pares de cromosomas 19 y 20. Metacéntricos pequefios.

GRUPO G: Pares 21,22 y Y. Acrocéntricos pequefios.
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2.2.1.4.Alteraciones Cromosomicas

Las alteraciones cromosémicas suceden por la constante reorganizacion genética de la
evolucion natural en mejorar su material genético, esto puede llegar a ocasionar errores en la
mitosis 0 meiosis de un individuo, y en caso de ser beneficiosa llegan a establecerse en la
poblacién. En caso contrario, ocasiona efectos negativos en el fenotipo y/o fertilidad de los

portadores, manifestandose asi una anomalia cromosomica (Bueno, 2011).

Las fuentes principales de alteraciones cromosémicas segun lo mencionado por

Rodriguez Guerrero et al. (2015) es debido a los tres siguientes sucesos:

Falta de disyuncidn en la meiosis: Origina 2 células hijas completamente anormales,

una de las cuales portaria 24 cromosomas y la otra 22, en lugar de 23 cromosomas como seria
lo normal. Si la célula portadora de 24 cromosomas es fecundada por un gameto, el resultado
seria un individuo con aneuploidia, ya sea de 47 cromosomas (trisomia), y en el caso de que la
célula portadora de 22 cromosomas sea fecundada, el individuo presentaria 45 cromosomas

(monosomia) que solo es viable en la presencia de un solo X.

Translocaciéon: Un cromosoma posee una rotura a nivel estructural, lo que produce un

fragmento cromosdémico libre, que llega a acoplarse a otro par de cromosomas y ocasiona asi

una trisomia.
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Falta de disyuncion en la mitosis: En las primeras divisiones celulares de una célula

embrionaria, se genera un mosaicismo que se caracteriza por 2 tipos de poblaciones celulares
distintas a nivel cromosémico. Una poblacidn presentaria un nimero anomalo de cromosomas

y la otra un nimero normal; conociéndose esto como un mosaico.

Lo anterior, se clasifican en alteraciones cromosdmicas numeéricas (aneuploidias y
poliploidias) y estructurales (alteraciones balanceadas y desbalanceadas) segun lo recopilado
en el capitulo 3 de técnicas citogenéticas, elaborado por Campos-Galindo (2020) del libro

“Human Reproductive Genetics Emerging Technologies and Clinical Applications”.

» Aneuploidias

Son aquellas cromosomopatias que hacen referencia a una ganancia (trisomias) o
pérdidas (monosomias) de cromosomas. Entre las trisomias esta la trisomia 21 o sindrome de
Down (figura 4), la trisomia 18 o Sindrome de Edwards, la trisomia 13 o Sindrome de Patau.
También se presenta al haber una adicién de un X 0 mas, en los cromosomas sexuales
haciendo referencia al sindrome de Klinefelter. Consecuentemente, puede haber pérdida del

anterior, refiriéndose especificamente al sindrome de Turner.
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Figura 4.Cariotipo del Sindrome de Down (47,XY,+21).

» Poliploidias

Fuente: LGBM, 2022.
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Son aquellas que contienen una pérdida o ganancia de un set haploide (nimero modal,

46 cromosomas), haciendo referencia a 2 0 mas conjuntos de cromosomas (69 cromosomas)

como se muestra en la figura 5 que comprende un accidente fecundativo, siendo una
fecundacién doble o retencién del segundo corpusculo polar. Debido al exceso de material

genético, es una causa frecuente de abortos espontaneos.
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Figura 5. Cariotipo de Triploidia 69, XXX.

Fuente: Gonzalez Vilanova (2016).

» Alteracion Equilibrada
Los rearreglos equilibrados ocurren cuando hay un reordenamiento sin pérdida o
ganancia de material genético y, por lo general, no conducen a anomalias fenotipicas. Entre

ellas se encuentran las inversiones y translocaciones, observandose en la figura 6.
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Figura 6. Alteraciones equilibradas de traslocacion e inversion.
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Fuente: Benasayag & Gallino (2010).
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» Alteracion Desequilibrada

Las deleciones con o sin formacién de anillo o anular, inserciones, duplicaciones e

isocromosomas como se muestra en la figura 7.

1234567 12345667
0 - el
123457 123456
T DT] [T 1T D01
Delecion Delecion
intersticial terminal
(segmento 6) (segmento 7)
—lle
5 1
4 2 .
F)
o) Tl SO 3
3 3 3 2
! 1 1
Cromosoma anular Isocromosoma i(q) Fusién robertsoniana
(rupturas en 6y1) (ruptura en centrémero) (con pérdida de brazos p)

Figura 7. Alteraciones desequilibradas de deleciones, cromosoma anular (Anillo),
isocromosoma y fusién robertsoniana.

Fuente: Benasayag & Gallino 2010.

2.2.1.5.Estudios Citogenéticos
Los estudios citogenéticos se realizan en diferentes muestras bioldgicas, todo
dependera de lo remitido por el médico segun su experticia y la anormalidad presente como

Gonzales et al. 2016 menciona lo siguiente de los estudios prenatales y postnatales.

> Prenatales

Consiste en el analisis de muestras bioldgicas especificas para el seguimiento de la

gestacion del feto y asi estudiar el cariotipo del ser vivo en formacion. Se realizan diferentes
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pruebas como: Muestreo de vellosidades coridnicas, amniocentesis y muestreo de sangre
venosa umbilical, siendo todas ellas muestras complejas e invasivas tanto para el feto y la
madre. Sin embargo, la utilizada por la empresa en gran proporcion es la amniocentesis

(procesamiento de liquidos amnidticos).

Amniocentesis: Se realiza entre las 15 y 20 semanas de gestacion, y no se recomienda
antes de las 15 semanas ya que el riesgo de pie equinovaro (malformacion congénita) en el
feto es significativo. La tasa de complicaciones es comparable con variaciones cromosomicas
en 0.5% a 1%. Estos se cultivan con el fin de hacer crecer colonias para su respectivo analisis
en portaobjetos posteriormente de detectar multiples colonias y asi poder distinguir las
anomalias cromosdmicas que surgen durante el proceso de cultivo de las que ocurren en el
feto. Si todas las células de todas las colonias son anormales, es probable que el feto sea
anormal. Si todas las células de dos 0 mas colonias son anormales, pero otras colonias son

normales, es probable que el feto sea un mosaico con una linea celular normal y otra anormal.

» Postnatales

Consiste en el andlisis de sangre periférica, especificamente en los linfocitos T los
cuales al ser estimulados con fitohemaglutinina promueven su division celular en 72H. Estas
son procesadas utilizando diferentes reactivos y se bandean (colorean) para obtener y tomar
registro fotografico de las metafases en contradas en el portaobjeto, y finalmente analizar los

cromosomas.
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2.2.2. Herramientas Informaticas

2.2.2.1.Base De Datos

Una base de datos es una fuente de informacion robusta que permite a analizar un
conjunto de datos que se encuentra relacionados segun la tematica y se resalta su utilidad por
su estructura y agrupacion. Esta se caracteriza por estar representando datos cercanos a la

realidad y se encuentra en constante actualizacion (Jiménez Capel, 2015).

La importancia de una base de datos reside en que esta se encuentre en el mejor
formato y 6ptimas condiciones, con su debida organizacion y actualizaciones periddicas. Con
el fin de utilizarla para interpretar la informacion que se encuentra en la misma. Si la
mencionada no posee lo anterior carecera de utilidad. Por tanto, se estaria desaprovechando
los datos anexados en ella. De igual manera, la informacién debe estar asociada con la
tematica de forma real a la situacion de manera confiable; para que asi, no proporcione

discordancias ni contradicciones (Sanchez Godinez & Zufiga Segura, 2011).

2.2.2.2.Microsoft Excel
Es uno de los programas mas usados a nivel mundial debido a la facilidad de ingresar,

interpretar y analizar informacion como crear ayudas visuales para comprender las mismas
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siendo tablas, gréaficos, tablas dindmicas entre otros relacionados. Siendo asi, una herramienta
eficaz al momento de utilizar grandes cantidades de datos, la tabulacion e interpretacion sin

ser un experto en la informatica o manejo de estos.

2.2.2.3. Excel XLSTAT by Addinsoft

Es una extension de Microsoft Excel que brinda a los usuarios un analisis de datos
facil y 6ptimo a los estudios estadisticos estandar y avanzados con mas de 240 funciones que
permite a su vez personalizar y compartir los resultados obtenidos (XLSTAT | Software

estadistico Excel, n.d.).

2.3. Marco Contextual

El presente proyecto se desarrolld en el Laboratorio de Genética y Biologia Molecular
LTDA ubicado en la capital de Cundinamarca, Bogota D.C., bajo la direccion del Dr. Humberto
Ossa Reyes BSc. MSc. PhDc., y Rafael H. Ossa Reyes MD, recopilando informacion proveniente
de la casuistica de los resultados diagnosticados desde el 2016 al 2022, complementando
informacidn utilizando el software Ikaros de Metasystem, revision bibliografica de los mismos y

andlisis estadistico por medio de Excel XLSTAT by Addinsoft de la base de datos construida.

2.4. Marco Legal
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Ley 1266 de 2008: Menciona el derecho constitucional que tienen todas las personas a
conocer, actualizar y rectificar las informaciones que se hayan recogido sobre ellas en bancos

de datos, y los demas derechos.

Ley 1273 del 2009: Se presenta una adicion en el Codigo Penal sobre la proteccion de

la informacion y los datos, se adiciona la pena establecida y los eventos que aplicaria.

Ley 1392 de 2010: Se reconocio el interés especial sobre las enfermedades huérfanas-
raras, la cual proporciona proteccion social por parte del estado colombiano a las personas que
las padecen y sus cuidadores, proporcionando los servicios de salud, tratamiento y
rehabilitacion a las personas que se diagnostiquen con dichas enfermedades. Estas tienen una

prevalencia cronica debilitante, grave que amenaza la vida 1 por cada 2000 personas.

Ley 1581 de 2012: Constituye el marco general de la proteccion de datos,
conocimiento, actualizacion y rectificacion de informacion personal en base de datos y

archivos nacionales, incluyendo entidades publicas y privadas.

Decreto 77 de 1997: Se establecen los requisitos y condiciones técnico-sanitarias para
el adecuado funcionamiento, acreditacion y licenciamiento de Laboratorios Clinicos y de

Salud Publica y relacionados para brindar un buen servicio de salud a la comunidad.
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Resolucion 5265 de 2018: Consiste en la actualizacion del listado de enfermedades
huérfanas - raras y establecer condiciones para su uso; el cual se menciona las siguientes

anomalias cromosOmicas: trisomia 13, trisomia 18, trisomia 8q y trisomia terminal 10q.

Resolucion 946 de 2019: Se dispone la relacion el Registro Nacional de Pacientes con
Enfermedades Huérfanas y la notificacion de enfermedades huérfanas al Sistema de

Vigilancia en Salud Pablica debido a su requerido trato especial.
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3. Metodologia

3.1. Tipo De Investigacion
El proyecto que se desarrollo tiene un enfogque cuantitativo - explorativo, descriptivo,
longitudinal y retrospectivo mediante la recoleccion, clasificacion y andlisis de informacion

de las variaciones de cromosomopatias.

3.2. Poblacion Y Muestra

3.2.1. Poblacion
La poblacion de esta investigacion son los pacientes diagnosticados con técnicas
citogenéticas convencionales desde el 2016 — 2022 para realizar estudio cromosomico en el

Laboratorio de Genética y Biologia Molecular LTDA - Bogota, Cundinamarca.

3.2.2. Muestra

La muestra de esta investigacidn son los pacientes diagnosticados con técnicas
citogenéticas convencionales que poseen anomalias cromosomicas de muestras bioldgicas
relacionadas con diagndsticos prenatales y posnatales, omitiendo estudios relacionados con

oncohematologia de la empresa.
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3.3. Etapas Desarrolladas

3.3.1. Etapa 1: Elaboracion de la Base de Datos de Citogenética y las Variantes

Estructurales Cromosémicas.

Se recolectaron los datos demograficos y de diagnosticos suministrados por el
laboratorio en el periodo de 2016 a 2022, donde se diferenciaron los caracteres comunes como
pertinentes en las bases de datos internas. Posteriormente, se realizé la unificacion de los
datos de los pacientes igualando las variables interesadas al implementar una codificacion,
para asi correlacionar cada variable utilizando formulas légicas en Microsoft Excel de forma
optima y eficaz; revisando continuamente los datos recopilados asegurando uniformidad en
los mismos. Y se obtuvo finalmente, la base de datos de citogenética, que después se enfocod
en estudios prenatales y postnatales; para luego, diferenciar las variantes estructurales
cromosOmicas, omitiendo los estudios y/o pacientes relacionados con problemas

oncohematologicos.

3.3.2. Etapa 2: Identificacion de las Variantes Estructurales Cromosémicas.
Finalizada la base de datos, se identificaron cualitativamente las cromosomopatias

estructurales relacionados con muestras de liquidos amni6ticos y sangres periféricas,
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requiriendo una revision bibliografica en las bases de datos destacadas como PubMed,
Science Direct, Scopus, Springer, Orphanet, entre otras, para confirmar e investigar diferentes
caracteristicas y frecuencias de las anomalias encontradas de las cuales también se extrajo del

software Ikaros fotografias originales para el complemento y diferenciacién del estudio.

3.3.3. Etapa 3: Analisis estadistico de las cromosomopatias estructurales.

Se realiz6 un estudio estadistico utilizando la extension de Microsoft Excel XLSTAT,
llevando a cabo un analisis descriptivo cualitativo y cuantitativo, correlacionando datos de
citogenética convencional proveniente de las muestras en prenatales y postnatales, género,
edad y resultado de los diagndésticos analizados; omitiendo los oncohematol6gicos e

incluyendo casos normales, negativos, sindromes cromosomicos y sus variantes estructurales.



4. Resultados Y Analisis

4.1. Etapa 1: Elaboracion de la Base de Datos de Citogenética y las Variantes

Estructurales Cromosémicas.

4.1.1. Recoleccion de los Datos de Ingreso y Resultados de los Pacientes en el
Area de Citogenética.
Se excluyeron los datos no correspondientes al area de citogenética en donde se
tuvieron en cuenta los diferentes procesos que realiza el Laboratorio de Genética y Biologia
Molecular (2022) acorde a lo mencionado en el manual de procedimientos de la Direccion

Redes de Salud Publica (2020):

4.1.1.1.Preanalitico

Encargada de la correcta toma, identificacion, conservacién, envio de muestras y
registros de datos demogréaficos del paciente de las muestras de interés como: sangres
periféricas, medulas 6seas, liquidos amnioticos, sangre fetal, sangre de cordén umbilical,

vellosidades coridnicas y restos fetales.

45
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4.1.1.2.Analitico
Este proceso inspecciona las muestras ya ingresadas que se dirigen a su respectiva
siembra, procesamiento adicionado reactivos especificos, a fin de obtener una lamina para la

captura fotografica de metafases y finalmente realizar el analisis de los cariotipos.

4.1.1.3.Post-analitico
Por ultimo, este proceso verifica el diagnéstico obtenido y la rectifica que la
informacidn del paciente sea la acorde con lo remitido, enviando oportunamente la entrega de

reportes a través del tiempo.

Realizado lo anterior, se requirio diferenciar y codificar (tabla 1) el area de
citogenética debido a que se practican dos técnicas: convencional y molecular. La primera, se
encuentra los diferentes tipos de bandeo (G, Q, R, entre otros) y en el segundo, corresponde a

pruebas de hibridacion in situ por fluorescencia (FISH).

Tabla 1. Exdmenes del area de citogenética

Tipos de examenes Descripcion
CBG Cariotipo Bandeo G
CBG-AR Cariotipo Bandeo G Alta Resolucion
CBR Cariotipo Bandeo R
CBR-AR Cariotipo Bandeo R Alta Resolucién
CBQ Cariotipo Bandeo Q
CBQ-AR Cariotipo Bandeo Q Alta Resolucion
CEL Cariotipo de Estados Leucémicos
CLA Cariotipo en Liquido Amnidtico
CF Cariotipo Resto Fetal
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CvC Cariotipo de Vellosidades Coridnicas

CFC Cariotipo Fragilidad Cromosomica

CEX Cariotipo Fragilidad del X

CBC Cariotipo Bandeo C

CCF Cariotipo Cromosoma Filadelfia
CARIOFISH FISH Prenatal + Cariotipo Bandeo G

FPR FISH Prenatal S1(X,Y,18) S2(13,21)

FPW FISH Prader Willi

FDG FISH Di George (22)

FB/A FISH BCR/ABL (Filadelfia) t(9;22)(q34.12;911.23)

FP/R FISH PML/RARA (T15/T17)

FSRY FISH SRY

4.1.2. Identificacion de los Datos en Comun y Pertinentes de los Pacientes Para
la Elaboracion de la Base de Datos de Citogenética.
Llevado a cabo lo anterior, se observo que no todos los documentos suministrados por
la empresa poseian una clasificacion unificada de los caracteres, debido a que no contenian la

misma denominacién en preanalitico.

En consecuencia, se requirié identificar los items que contenian cada uno de ellos para
identificar los comunes, teniendo en cuenta el objetivo principal del presente proyecto, la base
de datos se clasifico con los siguientes items: NUumero de paciente, codigo interno, documento
de identidad, género, edad, tipo de muestra, tipo de examen, resultado, observaciones, técnica,

mes y afo ingresado al laboratorio (figura 8).

Asi mismo, se obviaron items encontrados en los archivos suministrados, debido a que
no eran pertinentes para el proyecto, ya se incluian en otros items 0 no se encontraba

informacion completa del origen de la muestra.



Figura 8. Clasificacion de caracteres de interés en la base de datos.

48

NO

Cdédigo

Documento

Género | Edad

Tipo de
muestra

Tipo de | Resultado

examen

Observaciones

Técnica

Mes

4.1.3. Determinacion de la Cantidad de Pacientes Registrados y Diagnosticados

en la Base de Datos de Citogenética.

Establecidas las variables para la base de datos, se procedié a generar las abreviaturas

de los items utilizados para unificar la informacion procedente de los archivos de la empresa,

correspondiendo las tablas 2, 3y 4.

Tabla 2. Cddigos de género.

Género Descripcion
F Femenino
M Masculino

Tabla 3. Cadigos de tipo de muestra.

Tipos de muestra Descripcion
SP Sangre Periférica
MO Médula Osea
LA Liquido Amnidtico
VC Vellosidades coridnicas
SF Sangre Fetal
RF Resto Fetal
RO Resto Ovular
P Piel

Asi mismo, se realizo la codificacion de los resultados del analisis citogenético méas

frecuentes correspondiendo a la tabla 4.
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Tabla 4. Resultados més frecuentes del analisis citogenético.

Resultados Descripcién
N Cariotipo Negativo
FISH Resultado de Hibridacién in situ segln sea el caso
46,XX Cariotipo femenino normal
46, XY Cariotipo masculino normal
47 XX,+21 Cariotipo universal Sindrome de Down femenino
47 XY, +21 Cariotipo universal Sindrome de Down masculino
47 XX,+18 Cariotipo universal Sindrome de Edwards femenino
47 XY,+18 Cariotipo universal Sindrome de Edwards masculino
47 XX,+13 Cariotipo universal Sindrome de Patall femenino
47 XY,+13 Cariotipo universal Sindrome de Patail masculino
47 XXY Cariotipo con Sindrome de Klinefelter
47 XXX Cariotipo con Sindrome del triple X
45X Cariotipo con Sindrome de Turner

Debido a que la informacion dentro de los archivos no se encontraba unificada, se

requirié aplicar ciertas herramientas de Microsoft Excel, especificamente: validacion de datos,

condicionales, la funcion “SI”, “BUSCARV?”, tablas dinamicas, entre otras. Con el fin de

evitar distorsion y ruido en la etapa 3 del andlisis estadistico de las cromosomopatias

estructurales.

En consecuencia, se obtuvo un registro de 19.093 pacientes, desde el 2016 hasta el 30

de junio del 2022 proveniente del area de citogenética convencional y molecular. Luego de

omitir datos de pacientes incompletos y fuera del area de estudio de interés (tabla 5).

Tabla 5. Pacientes diagnosticados en el area de citogenética entre el 2016 hasta abril del 2022.

ARoS Convencional Molecular Total
2016 3417 148 3565
2017 1398 40 1438
2018 3179 68 3247
2019 3659 76 3735
2020 2219 33 2252




50

2021 2955 37 2992
2022 1859 5 1864
Total 18686 407 19093

Segun lo observado en la tabla 5, se evidencio que en el 2017 hay un menor nimero
de pacientes, esto es debido a que los caracteres ingresados solo se poseian informacion de los
meses de enero hasta mayo del 2017 debido a una actualizacion del programa Ikaros que
ocasiono la pérdida de los datos restantes. Por otro lado, también se evidencio una
disminucion en el 2020, ocasionada por la pandemia del COVID-19 que provoco
confinamiento y limitacion en la solicitud de paraclinicos no vitales. Y en el afio 2022 se
identificd igualmente una disminucién de datos debido a que el estudio finaliz6 en junio del

2022.

Se identificaron 19.093 pacientes en el area de citogenética siendo 407 de examenes
moleculares y 18.686 convencionales. Los cuales obtuvieron un diagnéstico de 7.797 con 46,
XX correspondiendo a una mujer normal y 7.811 con 46, XY siendo un hombre normal (tabla

6).

Tabla 6. Pacientes con diagndstico normal.

Diagnostico normal | Total
46,XX 7797
46,XY 7811
Total 15608
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Asi mismo, se recolectaron 1.317 negativos, correspondiendo al 6,9%, una de las
posibles causas se basa en: rechazo de la muestra sea por la inadecuada toma de la prueba, las
tardanzas en el envio o recepcion, contaminacion, entre otros, ademas de causas que puedan
alterarla como lo menciona en el estudio de Reinko (2021) quien estudié neonatos y pacientes
pediatricos y de 1.643 pacientes estudiados entre los afios 1993 al 2018 obtuvo un 11,81% de
negativos. El autor coincide con las causas presentes probocando un bajo indice mitotico, baja
calidad de las metafases o inexistencias de estas; siendo estos no certeros para la

determinacion de un diagnostico concluyente.

Otra causa de negativos es provocada por la dependencia de unas 6ptimas condiciones
de la muestra sin importar su origen, de lo contrario no se podra obtener un diagnostico
concluyente. Siendo de mayor relevancia en el caso de ciertas muestras que es imposible
extraer una nueva muestra por lo invasiva y Unica de la misma, como sucede en los liquidos
amnidticos, vellosidades coridnicas, restos ovulares y fetales; presentandose una falla en el
crecimiento celular entre 10% al 40% para este tipo de muestras y estudios citogenéticos

(Christofolini et al., 2021).

Finalmente, se identificaron, 1.652 siendo un 10,58% de la poblacion total,
excluyendo de la cifra anterior los casos normales, negativos y exdmenes moleculares, e

incluyendo todas las muestras y tipos de bandeos realizados. Dichos casos anormales,
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proporcionaron una ayuda diagnostica para la toma de decisiones del personal médico y

orientacion para el paciente y su familia (Frometa Guerra et al., 2017).

4.2. Etapa 2: ldentificacion de las VVariantes Estructurales Cromosémicas.

4.2.1. ldentificacion de las Anomalias Estructurales Cromosdmicas Relacionadas
con los Sindromes més Comunes Encontradas en la Base de Datos de
Citogenética.

Se realizaron filtros de exclusion en la tabla dindmica sobre el tipo de muestras
limitdndolo a sangres periféricas, liquidos amnioticos, restos fetales, restos ovulares,
vellosidades coridnicas y sangres fetales. Asi mismo, se limité por tipo de examen,
excluyendo cariotipo de estados leucémicos (CEL), cariotipo cromosoma filadelfia (CCF),
andlisis de intercambio de crométides hermanas (ICH) y exdmenes moleculares. Ademas, se
tuvieron en cuenta los cromosomas implicados y variaciones que podrian ser susceptibles a
presentarse sindromes cromosomicos, correspondiendo a: +21 (sindrome de Down), +18
(sindrome de Edwards), +13 (sindrome de Patau), +X (sindrome de Klinefelter), +Y (variante
del sindrome de Klinefelter) o ausencia del cromosoma X (sindrome de Turner). Y se obtuvo
un total de 11.744 incluyendo diagndésticos normales y 1.228 pacientes con analisis

cromosomico anormal con variantes estructurales y numeéricas en la tabla 7.

Tabla 7. Anomalias cromos6micas estructurales y numéricas encontradas
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Anomalia cromosémica Nomenclatura Paciente
45,XX,der(13;14)(q10;910) 8852-16
45,XY,der(13;14)(g10;q10) 12005-16
Traslocaciones 45,XY,der(13;15)(gq10;q10) 12678-16
robertsonianas 45,XX,der(13;15)(q10;q10) 20661-18
45,XY ,der(14;15)(q10;q10) OR9710
45,XX,der(14;15)(q10;q10) 8500-16
Sindrome de Down 47.XX,+21 8349-15
NUMérico 47 XY,+21 8409-16
48, XXY,+21 OR8295
45,XX,der(14;21)(q10;q10) 12301-16
45,XY ,der(14;21)(q10;q10) 20413-18
45,XY ,der(21;22)(q10;q10) OR00005078
46,XY,der(13;14)(g10;910),+21 OR00003671
46,XX,der(14;21)(g10;910),+21 15042-17
46,XY,der(14;21)(g10;910),+21 14580-17
Estructural 46,XX,+21,der(21;21)(q10;q10) 11193-16
46,XX,+21,der(21;21)(g22;q22) 23037-18
46,XX,+21,der(21;21)(p10;q10) OR00002482
46,XY,+21,der(21;21)(g10;q10) 9020-16
46,XX,+21,der(21;21)(p13;p13) OR00005703
46,XY,der(21;Y)(g11.2;q11.3),+21 OR9014
47 XX, +21,t(10;11)(q24;p15) 14860-17
mos 47,XX,+21[13]/46,XX,[12] OR00005648
mos 47,XY,+21[48]/46,XY[2] OR00003499 A
Mosaicos mos 46,XX[90]/47,XY,+21[10] OR00002533
mos 47,XY,+21 [19]/48, XY ,+21,+mar[6] 20162-18
mos 47,X,+marl,+mar2/46,X,+mar/45,X/46,X,+21 OR00003853
i 47 XX,+18 8664-16
Sindrome d,e _Edwards 47, XY +18 9023-16
Numerico 48,XXX,+18 22156-18
MOSaicos mos 47,XY,+18[26[/46,XY[24] 23609-19
mos 47,XY,+18[6]/46,XY[34] OR9570
Sindrome de Patau 47,XY,+13 9190-16
Numérico 47 XX,+13 9709-16
Estructural 46,XX,+13,der(13;13)(g10;910) 10332-16
47 XXY 10040-16
47 XXX 9153-16
Sindrome de Klinefelter 47, XYY 10099-16
Numeérico 48 XXYY 22760-18
49 XXXXY 19556-18
92 XXXX 9377-16
MOSaicos mos 47,XXY[23]/46,XY[1] OR00003599
mos 47, XXY[17]/48, XXYY[13] OR9944
Sindrome de Turner 45X 8461-16
Estructural 45, X+mar 9419-16
46,XX,i(Xq) OR8239
46,X,del(X)(p22) 14174-17
46,X,del(X)(p11.22),inv(9)(p11g13) 19942-18
Estructural 46,X.,del(X)(p11.2) OR00001327
46,X,del(X)(p21) OR00003089
46,X,del(X)(q13) 21345-18
46,X,del(X)(q11.2) OR00005936
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46,X,del(X)(q22) 13107-16
46,XX,del(X)(q22qter) 19397-18
46,X,del(X)(q25) 20149-18
mos 45,X,[5]/46,XX,[20] OR00006149
mos 45,X,[17]/46,X,i(X)(q10)[18] OR9176
mos 45,X,[14]/47, XXX[16] OR9514
Mosaicos mos 45,X[2]/47,XXX[1]/46,XX[45] OR00001135
mos 45,X[32]/46,XY[16] OR00001050
mos 45,X[16]/46,X,+mar[33] 22104-18
mos 45,X[38]/46,X,delX(p)[12] 19696-18
mos 45,X,del(X)(q11.2)[8]/46,XX[42] 12570-16

Al observar la tabla anterior, se evidencié que los sindromes que poseen mas

anomalias estructurales es el sindrome de Down seguido del Sindrome de Turner, quienes

presentan una anomalia con diferentes puntos de ruptura como es el caso de la traslocacién

21;21 en el sindrome de Down o en las deleciones que implican el brazo corto (p) y largo (q)

en el sindrome de Turner; ademas, que en el sindrome anterior, implica varias anomalias

estructurales con varias lineas celulares a diferencia del sindrome de Down que no las

presentd. Por el contrario del sindrome de Patau, solo se identificd una traslocacion homologa

con el cromosoma 13, provocando asi la trisomia, siendo la anomalia que presentd menos

variacioén de la enfermedad.

4.2.2. Recopilacion de Informacion Bibliogréfica de las Anomalias Estructurales

Cromosomicas Encontradas en el Estudio.

4.2.2.1.Traslocaciones Robertsonianas

Consiste en la union de dos cromosomas acrocéntricos quienes se unen por el

centrémero, que facilmente por citogenética convencional se detecta por tener conocimiento
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claro de los cromosomas implicados siendo 13,14,15,21 y 22 quienes pueden conformar dos

clases de traslocaciones como lo menciona en su investigacion Wiland et al. (2020):

Clase I: Son los que producen los mismos puntos de ruptura (q10;910) dentro de esta

variacion, siendo en una gran proporcion las traslocaciones 13;14 y 14;21.

Clase I1: Son aguellos que provocan diferentes puntos de ruptura, incluyendo las

demas variaciones que se pueden formar con los cromosomas acrocéntricos.

Esta variacion estructural al tener una union entre dos cromosomas sufre de un dafio
en su estructura por la pérdida de los brazos cortos (p) en ambos cromosomas (figura 9) en
donde se encuentra un nimero significativo de genes, siendo uno de ellos el 47S ADNI, sitios
de unidn de factores de transcripcidn asociados, genes de ARN codificantes y no codificantes
de ARNm; y trae como consecuencia una variacion de los genes que codifican el ARN 5S.
Esta anomalia trae efectos mas significativos cuando los puntos de corte influyen mas a los
brazos largos (q) (Poot & Hochstenbach, 2021). Ademas, tiene una incidencia del 50% de los

casos en presentarse por herencia genética o de novo (Wiland et al., 2020).

Al ser este material genético no codificante, no proporciona en la mayoria de los casos
anomalias fenotipicas. Por tanto, la Gnica forma de detectarlas es realizando un cariotipo.

Ademas, las personas que poseen este tipo de anomalias pueden presentar abortos
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espontaneos, infertilidad, disomia uniparental, descendencia con su misma anomalia
estructural, mayor riesgo de leucemia, linfoma no Hodking infantil y cancer de mama (Wiland
et al., 2020). No obstante, como lo menciona Jaiswal, et al.,(2016) considera que sus signos
clinicos pueden variar por las siguientes razones: patron de herencia, diferentes puntos de

ruptura y afectacion en otro cromosoma.
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Figura 9. Traslocacion robertsoniana 13;14.

Fuente: Dimassi et al. (2017)

» Traslocacion 45,der(13;14)(g10; g10)
Consiste en la unién de los cromosomas 13 y 14 por los brazos cortos como se
evidencia en la figura 10 y es la traslocacion méas predominante en los rearrelgos

cromosomicos con una prevalencia del 75% (Jarmuz-Szymczak et al., 2014).

Las portadoras presentan problemas de reproduccion por abortos espontaneos
frecuentes y mayor probabilidad de desarrollar cancer de mama (Schoemaker et al., 2019); y
los portadores, se caracterizan por tener mayor riesgo de infertilidad; cabe resaltar que, en el
caso de poder reproducirse, su proxima generacidn puede ser mas susceptible a ser

aneuploides y ser el causante de abortos espontaneos recurrentes por la inviabilidad genética o
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tener hijos con defectos congénitos multiples, retraso mental y disomia uniparental (Tun¢ &

llgaz, 2022).
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Figura 10. Cariotipo de traslocacion robertsoniana 45,XX,der(13;14)(q10;q10)
Fuente: LGBM, 2022.

» Traslocacion 45,der(13;15)(g10; q10)

Acerca de la fusion del cromosoma 13 y 15 como se evidencia en la figura 11 se
evidencia similar a la anomalia anterior y aborto espontaneo en el primer trimestre o en dado
caso al nacer el bebé llega a presentar neonato con multiples defectos y llega a tener una

incidencia de un 4,12% segun Guapi Naufay et al. en 2018.
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Figura 11. Cariotipo de traslocacion robertsoniana 45,XY ,der(13;15)(q10;910)
Fuente: LGBM, 2022.

> Traslocacion 45,der(14;15)(g10; q10)

Se caracteriza por infertilidad y abortos repetidos como lo menciona Ananthapur, et
al., (2010) quién en su investigacion menciona un caso de una mujer con 3 abortos repetidos
en el primer trimestre de gestacion con un cariotipo 45,XX,der(14;15)(q10;q10) con su pareja

normal 46,XY’; quien observo un cariotipo como se presenta en la figura 12.
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Figura 12. Cariotipo de traslocacion robertsoniana 45,XY,der(14;15)(q10;910)

En sintesis, de lo investigado sobre las traslocaciones robertsonianas, se resalta que
una de las consecuencias clinicas que mayor presentan son los abortos espontaneos e

infertilidad (en la tabla 8 se encuentran signos clinicos particulares de cada una de las

Fuente: LGBM, 2022.
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anomalias). Las consecuencias mencionadas anteriormente pueden deberse a la inviabilidad

que puede llegar a presentar este tipo de rearreglos en proximas generaciones de heredar la

traslocacion o al presentar una anomalia con mayor mortalidad.

Tabla 8. Anomalias estructurales investigadas de las traslocaciones robertsonianas.

Tipo de anomalia

Cariotipo

Clinica presentada

Estructural

der(13;14)(q10;910)

Abortos espontaneos, infertilidad, cancer de mama.

Schoemaker, et al., (2019)

der(13;15)(q10;910)

Aborto espontaneo, infertilidad. Guapi Naufay, et al., (2018)

der(14;15) (910;910)

Abortos repetidos e infertilidad Ananthapur, et al., (2010)
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4.2.2.2.Variaciones del Sindrome de Down

Es el sindrome cromosémico més usual asociado al cromosoma 21 que contiene
alrededor de 200 a 300 genes, los cuales 127 genes conocidos, 98 genes predichos y 59
pseudogenes. Esto significa que existe una sobre expresion e inhibicion por los excesos
presentados al haber un cromosoma extra 21 en el sindrome de Down, enfermedad genética

descubierta por John Langdon Dow en 1866 (Plaiasu, 2017).

La causa principal de esta trisomia completa es debido a madres con una edad
avanzada edad de concepcion lo que proporciona la no disyuncion meiética y se observa
graficamente en la figura 13, sucede en un 95% especificamente un 66% en la meiosis | y
21% en la meiosis 1, también sucede en un 15% en la mitosis. Por otro lado, se presenta en
las traslocaciones en un 5%, los mosaicos a 1 a 2% de verse alteradas las lineas celulares y

trisomias parciales a menos de 1% (Antonarakis et al., 2020).

Las personas que poseen este sindrome suelen presentar discapacidad intelectual como
trastorno del espectro autista (TEA) y fisicamente una baja estatura, con dedos corto, por lo
general presentan el quinto dedo flexionado o curvo, con un unico pliegue de flexion en su
palma e hipotonia (Rachubinski et al., 2017). Algunas de sus caracteristicas faciles son un

puente nasal plano, hendidura entre los parpados inclinados hacia arriba, pliegues nucales y



boca y orejas pequefias (Bull, 2020). La causa principal de mortalidad es provocada por

cardiopatias y trastornos pulmonares en un 75% (Sanchez-Pavon et al., 2022).
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Fuente: LGBM, 2022.

> Traslocacion 45,der(14;21)(g10; q10)

Figura 13. Cariotipo femenino de sindrome de Down 47,XX,+21
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Es la segunda traslocacion robertsoniana que mas predomina en un 10% de los casos,

como menciona Wiland et al. en 2020 y es la mas frecuente relacionado con sindrome de

Down (figura 14), segun Dimassi et al., en 2017 puede presentarse dos de cada tres casos de

esta variante.
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En la investigacion de Kar et al. en 2018 describe que los portadores de esta
traslocacion suelen presentar oligoastenoteratozoospermia que suele afectar el parametro de la
concentracion, movilidad y morfologia de los espermatozoides, incluso menciona que dicha
traslocacion puede inhibir la produccion de estos gametos. En cambio, las portadoras llegan
heredar 4 veces que los hombres la anomalia; ademas, no se posee registro de afectacion por

presentar cancer de mama a diferencia de la traslocacion 13;14 (Tun¢ & llgaz, 2022).
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Figura 14. Cariotipo de traslocacion robertsoniana 45,derXX,(14;21)(q10;g10)
Fuente: LGBM, 2022.
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» Traslocacion 46,der(13;14)(q10; q10),+21

Variacion estructural que por lo general es producto de la herencia por parte de sus

progenitores quienes poseen la traslocacion robertsoniana y que en el desarrollo gestacional se

adiciona un cromosoma 21, observandose un cariotipo como figura 15; siendo lo investigado

por Gumus en 2019 de un paciente quién presentaba signos clinicos caracteristicos de

sindrome de Down como dismorfias, pliegue palmar transverso unico, braquicefalia y fisuras

palpebrales inclinadas hacia arriba; y la traslocacion 13;14 que proviene en este caso de la

madre cuyo cariotipo fue 45,XX,der(13;14)(q10;q10).

W
‘: - " o
4 t
.-7 _E J!\ ’ ‘\ ! al
1 2 3 4 5 mar
' i 1K n S¢ a¥ o ¥
i §3 ] 4] g8 'L &
6 7 8 9 10 11 12
L
M @ A 3
ab : ot A8 | L1
13 14 15 16 17 18
o
- L 2 AMA nh g
19 20 21 22 X Y

Figura 15. Cariotipo de traslocacion robertsoniana 46, XY,der(13;14)(q10;q10),+21

Fuente: LGBM, 2022.
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» Traslocacion 46,der(14;21)(q10; q10),+21

En el 60% de los casos esta anomalia se presenta entre los cromosomas acrocéntricos
grandes (13,14,15) y en el 95% de los implicados es de origen de novo (Dimassi et al., 2017),
donde se han identificado que su origen es durante la ovogénesis como lo menciona Kusre et

al. en 2015 en su investigacion y su cariotipo puede presentarse como se evidencia en la

figura 16.

Segun la investigacion Flores-Ramirez et al. en 2015 es la cromosomopatia estructural
mas frecuente en el estudio de una poblacion quienes fueron diagnosticadas con sindrome de
Down con un 3% de prevalencia y quienes obtuvieron esta anomalia por medio de la herencia
en 20%. En el estudio de Cherian et al. en 2022 identifico que en un embrion presentaba

hidropesia fetal no inmune ademas de las caracteristicas usuales de sindrome de Down.
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Figura 16. Cariotipo de traslocacién robertsoniana 46,XY ,der(14;21)(q10;910),+21
Fuente: LGBM, 2022



» Traslocacion 46,+21,der(21;21)(q10; q10)

65

Es la segunda traslocacion asociada con sindrome de Down mas frecuente despues de

la variacion 14;21 como se evidencia en la figura7 (Wilch & Morton, 2018). La clinica que

presenta es similar al sindrome de Down presentando musculos flacidos, puente nasal plano,

retraso en el desarrollo, cara plana, nariz corta en los pacientes estudiados por Nikfar et al. en

2019 y Kusre et al. en 2015.

La frecuencia de esta anomalia se encuentra en un alrededor de 3% a diferencia de las

demaés formas que se puede presentar el sindrome tratado siendo el 90% trisomia libre y 6% a

7 % en mosaico (Nikfar et al., 2019).
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Figura 17. Cariotipo de traslocacién robertsoniana 46,XX,+21,der(21;21)(q10;q10)

Fuente: LGBM, 2022.
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Al observar las variaciones estructurales anteriores, se evidencio que siempre habra
ciertas caracteristicas clinicas del sindrome de Down, pero en las traslocaciones
robertsonianas implicadas con o sin el cromosoma 21 adicional, se observo las limitaciones
reproductivas en estos pacientes. Por otra parte, las traslocaciones faltantes siendo 21;22 y 21;
Y no fueron tratadas en esta investigacion debido a que no se encontr6 informacion reciente

para el estudio.

4.2.2.3.Variaciones del Sindrome de Edwards

Es la segunda trisomia cromosdmica mas frecuente con una incidencia de 1 en 6.000
nacidos vivos; que prevalece mas en las mujeres al haber un cromosoma 18 adicional (figura
18) (Fick & Sexson Tejtel, 2021). No obstante, solo uno de cada 10 recién nacidos llega al
primer afio de vida debido a las drasticas anomalias congénitas que suelen presentar como
hipotrofia neonatal, dimorfismos faciles y en sus pufios cerrados cubriendo el tercer dedo en
ambas manos, boca pequefia con paladar ojival, microrretrognatia, retraso de crecimiento
intrauterino, el aumento de translucencia nucal y ausencia de hueso nasal (Outtaleb et al.,
2020). Destacando las tres anteriores puesto que estos signos clinicos en el estudio prenatal
proporcionan un aviso al personal médico para asi poder confirmar este sindrome por medio

del estudio citogenético.
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La causa principal de mortalidad de un 75% a 95% en el primer afio son las
malformaciones cardiacas multiples como defectos del tabique ventricular y las

complicaciones respiratorias como la apnea (Kepple et al., 2021).
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Figura 18. Cariotipo femenino de sindrome de Edwards 47, XX, +18
Fuente: LGBM, 2022.

4.2.2.4.Variaciones del Sindrome de Patau

El sindrome de Patau o Bartholin-Patau es el cuarto sindrome mas frecuente de las
anomalias cromosdmicas y posee una prevalencia de 1:12.000 nacidos vivos. Se presenta
aproximadamente en un 75% con un cromosoma 13 libre adicional (figura 19), en un 20% son
producto de traslocaciones principalmente de t(13q;14q) que en un 95% de los casos es de

origen de novo; y los mosaicos en un 5% (Diaz-Véliz Jiménez et al., 2016).
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Se caracteriza por presentar diversas malformaciones congénitas como ciclopia, labio
leporino, paladar endido, microcefalia, polidactilia postaxial, anoftalmia o microftalmia y
micrognatia y anomlaias cardiacas mencionadas por Williams & Brady en 2022 y Khan et al.
en 2022. Ademas, se ve afectado el sistema nervioso central por presentar holoprosencefalia
en el 75% de los casos al haber ausencia de division de ciertos I6bulos cerebrales

(Ramakrishnan & Gupta, 2022).
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Figura 19. Cariotipo femenino de sindrome de Patau 47, XX, +13

Fuente: LGBM, 2022.

> Traslocacion 46,+13,der(13;13)(q10; q10)

Las anomalias estructurales en este sindrome son muy raras como lo menciona el
estudio de Laudat et al. en 2017 quiénes realizaron un estudio de caso relacionado con una
mujer gestante que tuvo dos abortos espontaneos, un legrado y madre de una nifia sana quién

en su proceso de embarazo por ciertos signos clinicos presentados como con un aspecto
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sugestivo de higroma quistico, existencia de derrame subcutaneo abdominal y translucencia
nucal inmedible se le realiz6 un andlisis citogenético obteniendo asi un cromosoma 13
adicional traslocado en el brazo acrocéntrico de otro cromosoma 13;13 como la figura 20. Al
detectar lo anterior, se procedio al aborto y resulto siendo un material ovular joven poco

modificado con restos embrionarios.

En otro estudio realizado por Chen et al., 2015 de una mujer gestante de 37 afios que
ya tenia una nifia sana de 2 afios también presentd un higroma quistico nucal fetal en el
embarazo quien se le realizé un estudio citogenético molecular y obtuvo i(13)(g10) siendo
esto un isocromosoma de novo de origen paterno que al abortarse se observé un feto

malformado con un dedo adicional en la mano derecha.

Lebedoff & Carey, en 2021 al estudiar una poblacién de 11 personas con sindrome de
Patau teniendo en cuenta su comportamiento e historia clinica por medio de la familia,
identificd una paciente de 20 afios esta anomalia, viva, quien presentaba trastorno del espectro
autista, hipertension, vision microcefalia escoliosis, con problemas gastrointestinales,
urinarios, visuales y con capacidad de pronunciar pocas palabras y realizar actividades

motrices limitadas.
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Observandose asi una consecuencia comun en ambos casos encontrados de un
higroma quistico, malformaciones congénitas que entre ellas una caracteristica del sindrome

de Patau es la adicion de un dedo y la inviabilidad vital.
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Figura 20. Cariotipo de traslocacion robertsoniana 46,XX,+13,der (13;13) (q10; q10)
Fuente: LGBM, 2022.

4.2.2.5.Variaciones del Sindrome de Klinefelter

El sindrome de Klinefelter es la anomalia cromosémica sexual que afecta a los
hombres y se caracteriza por presentarse en un 90% como 47, XXY (figura 21) y en menor
prevalencia en mosaico como 46, XY/47, XXY o con mas cromosomas X adicionales
considerandose estos supernumerarios como 48, XXXY y 49, XXXXY, presentandose
aproximadamente entre 1:500 a 1:1.000 hombres (Los & Ford, 2022). No obstante, se estima
que este numero puede ser mayor debido alrededor del 70% de los afectados con este

sindrome viven sin ser diagnosticados (Kanakis & Nieschlag, 2018).
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Este sindrome es producto en un alrededor del 50% de la no disyuncion meiotica
materna siendo en la meiosis | un 24% y meiosis 11 14% o disyuncion mitotica en un 8%
(Samango-Sprouse et al., 2019); y el 50% restante, procede de la no disyuncién meidtica
paterna solo en la meiosis | (Skakkebak, Viuff, Nielsen, & Gravholt, 2020), porque en la
meiosis Il genera cariotipos supernumerarios como 47, XXX 0 47, XYY (Kanakis &

Nieschlag, 2018).

Los hombres que tienen este sindrome suelen presentar a lo largo de su vida diferentes
sintomas. Durante la infancia, manifiestan hipotonia, retraso en el crecimiento y desarrollo
motor y en el lenguaje. En la adolescencia, se resalta por una gran altura, hipogonadismo,
sindrome metabolico, ginecomastia, hombros estrechos, problemas sociales y dificultades de
aprendizaje. Por ultimo, en la edad adulta presenta infertilidad y riesgo de desarrollar

enfermedades cardiovasculares (Los & Ford, 2022; Samango-Sprouse et al., 2019).

El gen mas investigado e implicado en este sindrome es el gen PAR1 SHOX que al
haber un cromosoma X adicional se le atribuye la estatura alta y caracteristicas esqueléticas en

el sindrome de Klinefelter (Navarro-Cobos et al., 2020).
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Figura 21. Cariotipo del sindrome de Klinefelter 47, XXY
Fuente: LGBM, 2022.

4.2.2.6.Variaciones del Sindrome de Turner
El sindrome de Turner, es la anomalia cromosémica que se caracteriza por la pérdida
total o parcial del cromosoma X, generando una perdida genética que afecta solamente a

mujeres y se estima que 1:2.500 nifias vivas poseen esta anomalia (Zhang et al., 2021).

Las caracteristicas clinicas que presentan el sindrome de Turner segin “Turner
syndrome: French National Diagnosis and Care Protocol (NDCP; National Diagnosis and
Care Protocol)” de Fiot et al. en 2022 recien nacida presenta obstruccion de la linfa en las

extremidades y cardiopatias. En la nifiez, se particulariza por la estatura baja y coartacion
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adrtica/valvula aortica bicuspide. En la adolescencia, amenorrea primaria o secundaria, poco
desarrollo mamario, pubertad tardia, insuficiencia ovarica y estatura baja; e infertilidad en la
adultez. Ademas, tienden a desarrollar en mayor porcentaje las enfermedades autoinmunes

como tiroiditis autoinmune, enfermedad celiaca, diabetes, y la comorbilidad que presentan es

debido a las cardiopatias.

No obstante, este sindrome por la investigacion de Farhud et al. en 2021 menciona que
la mediana de edad de diagnostico es de 15 afios, debido a las diferentes variantes de esta
enfermedad como también en el estudio prenatal no posee una caracteristica sobresaliente a
diferencia de las trisomias que se desarrolla un grosor del pliegue nucal en contraste del
sindrome de Turner que es normal (Huang et al., 2021); ademas se estima que el 2% de todas
las fecundaciones, el 98% de estos embriones son abortados espontaneamente (Alvarez-Nava

& Lanes, 2018).

Este sindrome se presenta en promedio de un 50% en un cariotipo de 45, X como se
muestra en la figura 22, 10% en mosaicismo siendo su nomenclatura 45, X/46, XX la méas
comun, 20% en isocromosomas Yy el 20% restante en otras variantes como deleciones del
brazo corto, largo, combinaciones estructurales y numérico en los mosaicos, anillos, entre

otros (figura 23) (Zhang et al., 2021).
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Figura 22. Cariotipo del sindrome de Turner 45, X

Fuente: LGBM, 2022.
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Figura 23. Variaciones estructurales del sindrome de Turner

Fuente: Huang et al., 2021.
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Se ha detectado que el gen SHOX que se encuentra en el cromosoma X, al estar
ausente en esta enfermedad, sea por su ausencia total o parcial, se ha investigado que es el
causante de la baja estatura como deficiencia dsea provocando discapacidades esqueléticas

(Navarro-Cobos et al., 2020).

» Delecion del cromosoma X

Se caracteriza por una perdida genética del brazo corto (p) (Fig.24) o brazo largo (q)
(Fig 25) con una nomenclatura 46,X,del(X)(p11) y 46,X,del(X)(ql1). Siendo la delecién del
“p” asociada con la pérdida auditiva conforme a lo investigado por Zhang et al. en 2021,
causada por la pérdida del gen KDM&A ubicado en XP11.3 viéndose asociado también con
hiperinsulinismo (Huang et al., 2021) también se ve afectado el gen SHOX al estar ubicado
Xp22.33, causante de la baja estatura (Li et al., 2017). En cambio, al presentarse la pérdida
del brazo largo se encuentra asociado con la displasia ovarica y la infertilidad por la
amenorrea primaria presente (Liang et al., 2021) y el gen implicado en esta delecion es el gen
XIST ubicado Xg13.2 quien es el responasble de inactivar el otro cromosma X, no obstante a
la ausencia de este imposibilita la inactivacion, por tanto, permite la expresion del otro X que

deberia estar inactivado y habria inestabilidad genémica (Peterson et al., 2018).
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Figura 24. Cariotipo de la variacién estructural del sindrome de Turner 46, X, del(X)(p11)

Fuente: LGBM, 2022.
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Figura 25. Cariotipo de la variacion estructural del sindrome de Turner 46, X, del(X)(ql1)

Fuente: LGBM, 2022.
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» Isocromosoma del cromosoma X

Se presenta al haber una duplicacion total o parcial sobre si mismo del brazo corto (p)
o largo (). Se caracterizan por presentar un retraso de crecimiento mas grave segin Zhang et
al. en 2021. Se encuentra en mayor proporcion la duplicacion del brazo largo que genera
como resultado un solo brazo largo con tres brazos largos como se observa en la figura 26, y
menciona Chadwick en 2020 que se ha establecido que el cromosoma que presencia esta

anormalidad estructural es el cromosoma X inactivado.
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Figura 26. Cariotipo de la variacion estructural isocromosoma del sindrome de Turner 46,X,i(X)(gq10)

Fuente: LGBM, 2022.
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» Mosaicismo del cromosoma X

Suele presentarse en combinacién de un cariotipo mos 45,X/46,XX como presentando
anomalias estructurales. Estas pacientes poseen una mayor posibilidad de embarazo que un

cariotipo 45,X que posee un 5 a 7% de frecuencia (Gravholt et al., 2019).

» Otras variaciones del sindrome de Turner

Se encuentran otras anomalias como cromosoma X (anillo) que se caracteriza por
presentar discapacidad intelectual (Fiot et al., 2022), mosaicismos con presencia del
cromosoma Y, siendo su cariotipo mos 45,X/46,XY que segln el autor (Gravholt et al., 2019)

pueden presentar un mayor riesgo de cancer gonadal.

Acorde con lo anterior, se enfoc6 en 1.228 pacientes que poseen variaciones
estructurales y numéricas relacionados con los sindromes: Down, Edwards, Patau, Klinefelter
y Turner. Resaltando por su variacion estructural el sindrome de Down por los diferentes
puntos de rearreglos presentados. Seguido del sindrome de Turner, quién ademas presentd
anomalias estructurales en mosaico. Por ultimo, quién presentd ausencia de rearreglos

estructurales fueron el sindrome de Edwards y el sindrome de Klinefelter.
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4.3. Etapa 3: Analisis Estadistico de las Cromosomopatias Estructurales

En vista de lo investigado en la etapa anterior, se requirié hacer un filtro mayor,
omitiendo resultados negativos, pacientes relacionados con problemas oncohematologicos
siendo los estudios de estados leucémicos, analisis de muestras en medula 0sea,
diagnosticados con cromosoma filadelfia, otras variaciones presentes en otros cromosomas

diferentes a los implicados del proyecto.

Por consiguiente, la poblacidn que se le realizé el analisis estadistico correspondio a
11.744 pacientes, incluyendo los resultados normales, los sindromes de interés, géenero, y las
muestras bioldgicas como examenes presentados en la tabla 9, y las edades que presentaban
en el momento del diagndstico en dias, debido a que se presento cierta poblacion recién
nacida para el analisis citogenético.

Tabla 9. Variables cualitativas para el analisis estadistico

Género | Tipo de muestra Tipo de examenes

F SP CBG, CBG-AR, CBQ, CBQ-AR, CBR, CBR-AR, CBC, CFC, CFX,
M VC, LA, SF CVC, CLA,CF

- RO, RF CARIOFISH

4.3.1. Anadlisis Descriptivo Cualitativo

Ejecutado el analisis descriptivo cualitativo en la extension de Microsoft Excel
XLSTAT, se evidencid que las muestras que en gran medida se analizaron fueron de sangre
periférica (poblacion postnatal) y liquido amni6tico (poblacion prenatal) de la tabla 10 y

figura 27.



80

Tabla 10. Analisis descriptivo de la variable tipo de muestra.

EStad'St'Co?‘ de_scrlptlvos Muestras biolégicas estudiadas
Cualitativos
Moda SP
Frecuencia Moda 9902
Poblacién total 11745
Categorias Frecuencia por categoria Frecuencia rel. por categoria (%)
VC 2 0,0170
LA 1790 15,2405
RF 11 0,0937
RO 5 0,0426
SF 35 0,2980
SP 9902 84,3082
Tipo de muestra
12000 9902
10000
S 8000
3
§ 6000
I 4000 1790
2000 11 5 35 2
0
LA RF RO SF SP VC

Categorias

Figura 27. Grafico de analisis descriptivo de la variable tipo de muestra

Las muestras bioldgicas se les realizé los siguientes examenes presentados en la tabla

11y figura 28 donde se sobresale los exdmenes postnatales mas que los prenatales, debido a

los menores costos y el menor riesgo vital que proporcionan estas a diferencia de las

prenatales.
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Tabla 11. Analisis descriptivo de la variable exdmenes diagnosticos

Estadlstlco_s de_scrlptwos Resultados diagnosticos
Cualitativos
Moda CBG
Frecuencia Moda 5391
Poblacidn total 7461
Categorias Frecuencia por categoria Frecuencia rel. por categoria (%)
CARIOFISH 18 0,1533
CBC 19 0,1618
CBG 7461 63,5303
CBG-AR 374 3,1846
CBQ 673 5,7306
CBQ-AR 1 0,0085
CBR 881 7,5017
CBR-AR 312 2,6567
CF 23 0,1958
CFC 125 1,0644
CFX 138 1,1751
CLA 1713 14,5862
CRF 3 0,0255
CRO 2 0,0170
CVvC 1 0,0085
Examenes diagnosticos
8000 7461
-§ 6000
S 4000
§ 1713
L2000 g g9 sra 673 88 312 53 125 138 3 2 1
O — —_—
CARIOFISH CBG-AR CBR CFC CRF

Categorias

Figura 28. Grafico del analisis descriptivo de la variable examenes diagndsticos

Finalizado el analisis cromosomico, se obtuvo el diagnéstico que predoming en el
estudio fue 46,XY equivalente a 5.391 hombres normales, seguido de 46,XX que pertenece a

5.125 mujeres normales y 1.228 anomalias cromosdmicas asociadas con los sindromes
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cromosOmicos mas comunes Y variaciones estructurales que podrian dar origen a mas
variantes de las mismas, como se muestra en la tabla 12 y figura 29, correspondiendo a un

10,45% de 11.744 pacientes.

Tabla 12. Analisis descriptivo de la variable resultado diagnostico de casos normales y anormales

Estadlstlco_s dqscnptwos Resultados diagnosticos
Cualitativos
Moda 46,XY
Frecuencia Moda 5391
Poblacion total 11744
Categorias Frecuencia por categoria Frecuencia rel. por categoria (%)
46,XX 5125 43,6356
46,XY 5391 45,9043
Total normales 10516 89,5436
Total anormales 1228 10,4564
Resultados diagndsticados
6000
5125 5391
5000
= 4000
(&)
c
£ 3000
(&)
L
LL
2000 1228
1000
0
46,XX 46,XY Pacientes anormales
Categorias

Figura 29 . Analisis descriptivo de la variable resultado diagnéstico de casos normales y anormales.

4.3.1.1. Analisis Estadistico de las Traslocaciones Robertsonianas
Una de las variaciones estructurales que se encontraron en mayor proporcion y que se

ha evidenciado como promotor de anomalias cromosomicas mas graves son las traslocaciones



83

robertsonianas con un n=62 y un porcentaje de 0,5277% (Tabla 13 y Figura 30) incluyendo

las que afectan directamente al sindrome, a diferencia de las demas encontradas en el estudio.

Las traslocaciones robertsonianas segun la investigacion realizada por (Elkarhat et al.,
2019) a nivel global se encuentran en un 0,83%. No obstante, esto puede variar por los
diferentes examenes citogenéticos que se realicen, las variables de interés y la poblacién
estudiada como es el presente caso de estudiar poblacién prenatal y postnatal, especificamente

las cromosomopatias estructurales.

Se evidencio una mayor frecuencia de casos en esta poblacion, considerandose 1 caso
cada 189 personas aproximadamente. Sin embargo, en esta poblacién como se incluye
pacientes con estudios prenatales, siendo pacientes con desconocimiento de su nacimiento o
aborto inducido por el diagndstico generado. Otra variable, es la gran mayoria de pacientes
remitidos al laboratorio poseen un diagndstico presuntivo por parte del personal médico, lo
gue genera mayor incidencia de anomalias cromosémicas, a diferencia como mencionan
Barra & Fachinetti en 2018, Guapi Naufiay et al. en 2018, Nikfar et al. en 2019y Tun¢ &
Ilgaz en 2022, que las traslocaciones robertsonianas poseen una frecuencia promedio de 1 a

1000 en recién nacidos.
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Igualmente, se observo en mayor proporcion en el diagndstico de los rearreglos en los
cromosomas acrocéntricos 45,der(13;14) con una incidencia de mayor de 0,1618% (n=29);
seguida de la traslocacion 46,der(14;21),+21 siendo 0,1107% (n=13) a diferencia de las demas
anomalias acrocéntricas halladas, siendo estos resultados acordes a lo mencionado en otros
estudios (Barra & Fachinetti, 2018; Gumus, 2019; Poot & Hochstenbach, 2021; Tun¢ & llgaz,

2022).

Tabla 13. Analisis descriptivo de la variable resultado diagnostico de traslocaciones robertsonianas

Estadisticos descriptivos Cualitativos Traslocaciones robertsonianas
Poblacién total 11744
Categorias Frecuencia por categoria Frecuencia rel. por categoria (%)

45,XX,der(13;14)(g10;q10) 8 0,0681
45,XX,der(13;15)(g10;q10) 1 0,0085
45,XX,der(14;15)(g10;q10) 1 0,0085
45,XX,der(14;21)(g10;q10) 1 0,0085
45,XY,der(13;14)(g10;q10) 11 0,0937
45,XY,der(13;15)(g10;q10) 1 0,0085
45,XY,der(14;15)(g10;q10) 1 0,0085
46,XY,der(14;15)(g10;q10) 1 0,0085
46,XX,der(14;22)(g10;q10) 1 0,0085
45,XX,der(14,21)(g10;q10) 1 0,0085
45,XY,der(14;21)(g10;q10) 1 0,0085
45,XY,der(21;22)(g10;q10) 1 0,0085
46,X,der(Y;21)(p11.3;p13) 2 0,017
46,XX,+21,der(21;21)(p10;910) 1 0,0085
46,XX,+21,der(21;21)(p13;p13) 1 0,0085
46,XX,+21,der(21;21)(g10;q10) 8 0,0681
46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21 8 0,0681
46,XY,+21,der(21;21)(9q10;910) 5 0,0426
46,XY,der(13;14)(q10;q10),+21 2 0,017
46,XY,der(14;21)(q10;q10),+21 5 0,0426
46,XY,der(21,Y)(q10;q10),+21 1 0,0085
Total 62 0,5277
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Figura 30. Gréafico del analisis descriptivo de la variable resultado diagndéstico de traslocaciones

robertsoniana

43.1.2. Andlisis Estadistico del Sindrome de Down

El sindrome de Down present6 839 con un 7,13%, incluyendo trisomia libre con

6,62% (n=779), anomalias estructurales siendo traslocaciones robertsonianas con 0,31%

(n=36), mosaicos con 0,2% (n=23) en la tabla 14 y figura 31 de la poblacion estudiada.

Tabla 14. Analisis estadistico descriptivo de la poblacion de sindromes de Down

EStad'St'w? de_scrlptlvos Anomalias cromosdmicas del sindrome de Down
Cualitativos
Poblacion total 11744
Categorias Frecuencia por Frecuencia rel. por
categoria categoria (%)
Numérico 779 6,62
Estructural 36 0,31
Mosaico 23 0,20
Total 839 7,13%




86

Frecuencia de la poblacion de sindrome de Down

1000
800
600
400
200

779

Frecuencia

Libre

36 23
Traslocacion Mosacio
Categorias

Figura 31. Gréfico del analisis estadistico descriptivo de la poblacién de sindromes de Down.

Los porcentajes anteriores respecto a los 11744 diagndésticos fueron elevado a

comparacion. No obstante, dentro de la misma poblacién del sindrome de Dow observandose

la tabla 15 fue 95%, 4,3%, 1,6% y 0,1%. En concordancia con los autores Dimassi et al. en

2017, Flores-Ramirez et al. en 2015, Hasanzadeh-NazarAbadi et al. en 2014, Sanchez-Pavén

etal. en 2022 y Vici¢ et al. en 2017,

Tabla 15. Analisis estadistico descriptivo en la poblacion del sindrome de Down

Estadisticos descriptivos

Anomalias cromosémicas dentro de la poblacién

Cualitativos del sindrome de Down
Poblacion total 839
Categorias Frecuencia por Frecuencia rel. por
categoria categoria (%)
Numeérico 779 93
Traslocacion 36 4
Mosaico 23 3
Total 839 100
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Ademas, se evidencio al observar la tabla 16 y figura 32 que la trisomia
45,der(13;14)(g10;q10) y 46,der(14;21)(g10;910),+21 fueron los méas prevalentes como lo
menciona Gumus en 2019 quien a su vez estudid, la herencia de una traslocacion 13;14 que
poseia la madre y se la proporciono a su hijo acompafiado de un cromosoma 21 adicional
46,XY,der(13;14)(q10;910),+21. A pesar de lo mencionado por del riesgo escaso de

recurrencia reproductiva al ser de origen de novo (Nikfar et al., 2019).

Otra observacidn por resaltar, son los diferentes puntos de corte presentados en las
variaciones estructurales que evidencio6 la traslocacion 21;21 mostradas en la tabla 16
particulares de la clase 2, que Poot & Hochstenbach en 2021.

Por altimo, en la figura 32 se menciona el caracter mos 47,XY,+21/46,XX, siendo un
resultado contradictorio, debido a la ambigiiedad sexual que, al estudiar el caso méas
particular, es debido probablemente a una contaminacion cruzada de sangre materna por el

andlisis de liquido amnidtico que se analizo en esta paciente.

Tabla 16. Andlisis descriptivo de la variable resultado diagnostico del sindrome de Down

Estadisticos descriptivos cualitativos Tipo de examen
Poblacién total 11744
Categorias Frecuencia por Frecuencia rel. por
categoria categoria (%)

47,XY,+21 432 3,6785

47, XX,+21 346 2,9462

45,XX,der(14;21)(q10;q10) 1 0,0085

45,XY,der(14;21)(q10;q10) 1 0,0085

45,XY,der(21;22)(q10;q10) 1 0,0085

46,X,der(Y;21)(p11.3;p13) 2 0,0170

46,XX,+21,der(21;21)(p10;910) 1 0,0085

46,XX,+21,der(21;21)(p13;p13) 1 0,0085

46,XX,+21,der(21;21)(g10;q10) 8 0,0681




88

46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21 8 0,0681
46,XY,+21,der(21;21)(g10;910) 5 0,0426
46,XY,der(13;14)(q10;q10),+21 2 0,0170
46,XY,der(14;21)(q10;q10),+21 5 0,0426
46,XY,der(21;Y)(q10;910),+21 1 0,0085
47,XX,+21,1(10;11)(g24;p15) 1 0,0085
48 XXY,+21 1 0,0085
mos 47,XX,+21/46,XX 10 0,0851
mos 47,XY,+21/46, XX 1 0,0085
mos 47,XY,+21/46, XY 10 0,0851
mos 47,XY,+21/48,XY,+21,+mar 1 0,0085
mos 47,X,+marl,+mar2/46,X,+mar/45,X/46,X,+21 1 0,0085
Total 839 7,1432
Resultados diagndsticos del sindrome de Down
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Figura 32. Grafico del analisis descriptivo de la variable resultado diagnéstico del sindrome de Down



4.3.1.3. Andlisis Estadistico del Sindrome de Edwards
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Se identifico un 0,5% de incidencia del sindrome de Edwards (Tabla 17) a diferencia

de 1:5000 con un 0,02% nacidos vivos gque presentan los investigadores Fick & Sexson Tejtel

en 2021 y Williams & Brady en 2022. Detallandose indiscutiblemente un valor superior en el

estudio y considerandose la segunda trisomia mas frecuente. Ademas, se resalta que no

presento ningun rearreglo estructural, solo una doble aneuploidia asociando cromosomas

sexuales y mosaicismos (figura 33).

Tabla 17. Analisis descriptivo de la variable resultado diagnostico del sindrome de Edwards

Estadisticos descriptivos Estadistica de las anomalias cromosémicas del
Cualitativos sindrome de Edwards
Poblacion total 11745
Categorias Frecuencia por Frecuencia rel. por
categoria categoria (%)

47,XX,+18 32 0,2725
47,XY ,+18 26 0,2214
48,XXX,+18 1 0,0085
mos 47,XY ,+18/46,XY 2 0,0170
Total 61 0,5194

Analisis descriptivo de la variable resultado diagnéstico
del sindrome de Edwards
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Figura 33. Gréfica de analisis descriptivo de la variable resultado diagndstico del sindrome de

Edwards



4.3.1.4. Andlisis Estadistico del Sindrome de Patau
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El sindrome con menos prevalencia, fue el sindrome de Patau, con solo 27 registros

con un porcentaje de 0,2% sobre la poblacién estudiada (tabla 18 y figura 34). Observandose,

una frecuencia de 11:5000 pacientes en el estudio presentaban la trisomia, siendo esta cifra

igualmente elevada a diferencia de lo mencionado por investigadores como Williams & Brady

en 2022 que sus estudios solo se enfocan nacidos vivos que mencionan 1:5000 y 1:7000 de

Khan et al. en 2022 igualmente de nacidos vivos.

Ademas, se evidencio una traslocacion robertsoniana homologa 13;13 con un

cromosoma adicional 13, que pudo ser producto de una traslocacién heredada 13;14 por

alguno de sus progenitores (Diaz-Véliz Jiménez et al., 2016). No obstante, no se posee un

registro de una traslocacion por parte de los padres, por lo anterior, se considera un evento de

novo.

Tabla 18. Andlisis descriptivo de la variable resultado diagndstico del sindrome de Patau

Estadisticos descriptivos

Tipo de examen

Cualitativos
Poblacioén total 11744
Categorias Frecuencia por categoria | Frecuencia rel. por categoria (%)
47 XX,+13 11 0,0937
47 XY ,+13 15 0,1277
46,XX,+13,der(13;13)(g10;q10) 1 0,0085
Total 27 0,2299
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Analisis descriptivo de la variable resultado diagnéstico del
sindrome de Patau
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Figura 34. Andlisis descriptivo de la variable resultado diagnostico del sindrome de Patau

4.3.1.5. Andlisis Estadistico del Sindrome de Klinefelter

Se evidencio6 88 diagndsticos equivalentes a un 0,75% anomalias cromosémicas
relacionadas con el sindrome de Klinefelter, sefialadas en la tabla 19 y figura 35. Siendo asi,
se obtuvo 48 diagndsticos con un cariotipo 47,XXY correspondiendo el 56,5% dentro de las
mismas variaciones de Klinefelter, 43,53% con variaciones supernumerarias debido a la
adicion de otros cromosomas sexuales y en 2 casos autosémicos, relacionados con el

sindrome de Down y Edwards.

Al evidenciarse lo anterior, no se correlaciona en mayor frecuencia de 47,XXY debido
a que se obtuvo 5:500 a diferencia de 1:500 a 1:650 segun varios autores (Alallah et al., 2022;
Bearelly & Oates, 2019; Kanakis & Nieschlag, 2018; Los & Ford, 2022; Navarro-Cobos et
al., 2020); esto es debido una gran parte de la poblacion de sindrome de Klinefelter puede
vivir sin ser diagnosticado y que el porcentaje de las demas variaciones cromosémicas, se

analizaron con un diagnoéstico médico previo.
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Se hallaron 2 aneuplodias dobles, con un cariotipo 48,XXY,+21y 48, XXX,+18
correspondiendo a una incidencia elevada de 0,12% de 834 en el caso de pacientes con

sindrome de Down, adiferencia de la incidencia mencionada por Alallah et al. en 2022 de 0,4

a 0,9 cada 10.000.

Tabla 19. Andlisis descriptivo de la variable resultado diagnostico del sindrome de Klinefelter

Estad|st|cos.des_cr|pt|vos Andlisis de la enfermedad concreta,
— Cualitativos
Poblacion total 11745
Categorias Frecuencia por categoria Frecuencia rel. por categoria
47 XXY 48 0,4087
47, XXX 13 0,1107
47, XYY 14 0,1192
48, XXYY 2 0,0170
49 XXXXY 2 0,0170
92,XXXX 2 0,0170
48 XXY,+21 1 0,0085
48 XXX,+18 1 0,0085
mos 47, XXY/46,XY 1 0,0085
mos 47, XXY /48 XXYY 1 0,0085
mos 47, XXX/46,XX 3 0,0255
Total 88 0,75

Analisis descriptivo de la variable resultado diagnoéstico del
sindrome de Klinefelter
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Figura 35. Grafico del analisis descriptivo de la variable resultado diagnostico del sindrome de
Klinefelter
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4.3.1.6. Analisis Estadistico del Sindrome de Turner

Se observaron 189 anomalias cromosomicas asociadas con el sindrome de Turner con
una incidencia sobre la poblacién estudiada de 40:2500 (1,6%) (tabla 20 y figura 36)
considerandose una cifra elevada a diferencia del 1:2500 que mencionan Farhud et al. en

2021, Fiot et al. en 2022 y Liang et al. en 2021.

Ademas, se identificd un 53% de la monosomia 45,X dentro de la misma poblacién de
sindrome de Turner (tabla 20) que concuerda Leone , et al., (2020) considerandose esta cifra
ligeramente elevada para Fiot et al. en 2022 y Zhang et al. en 2021 por una frecuencia entre

40 a 50%.

Asi mismo, se obtuvo un n= 43 casos con un 23% (tabla 21) de prevalencia sobre la
misma poblacion del sindrome de Turner que contiene anomalias estructurales y
cromosomopatias estructurales en mosaicismos, concordando con Gravholt et al. en 2019,

Leone et al. en 2020 y Zhang et al. en 2021.

Fue el sindrome que presento en mayor prevalencia mosaicos con un n=69 y un 30%
segun lo evidencia en la tabla 21, considerandose el sindrome que mas presenta esta clase de

anomalias cromosomicas.
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Otra observacion a resaltar, es la elevada presencia de sindrome de Turner en

comparacion de Klinfelter. Esto es debido a que la mujer posee mas controles en su salud y

realiza mas chequeos médicos respecto a su vida sexual y reproductiva a diferencia de los

hombres con posible Klinefelter.

Tabla 20. Analisis descriptivo de la variable resultado diagnostico del sindrome de Turner

Frecuencia en la
Analisis descriptivo de la variable resultado diagnoéstico del sindrome de Turner poblacién del
sindrome de Turner
Poblacidn total 11745 189
. Frecuencia Frecuencia rel. | Frecuencia rel. por
Categorias p . .
por categoria | por categoria categoria %

45X 101 0,86 53
45,X,+mar 2 0,017 1
46,X,del(X)(p) 6 0,0511 3
46,X,del(X)(q) 7 0,0596 4
46,X,i(X)(g10) 14 0,1192 7

mos 45,X/46,XX 21 0,1788 11
mos 45,X/46,XY 4 0,0341 2
mos 46,X,del(X)(p)/45,X 2 0,017 1
mos 46,X,del(X)(q)/46,XX 1 0,0085 1
mos 46,X,i(X)(q10)/46,XX 1 0,0085 1
mos 46,XY/46,XX 2 0,017 1
mos 47,XXX/45,X 4 0,034 2
mos 47,XXX/45,X/46,XX 7 0,0596 1
mos 47, XXX/45,X/48, XXXX/46,XX 1 0,0085 1
mos 45,X/46,X,+mar 1 0,0085 1
mos 45,X/46,X,+mar/46,XX 2 0,017 1
mos 45,X/46,X,i(X)(q10) 9 0,0766 5
mos 45,X/46,X,i(X)(g10)/46,XX 1 0,0085 1
mos 46,XX,pseu dic(X;X)(Xpter; Xpter)/45,X 1 0,0085 1
mos 47,X,i(X)(q10),i(X)(g10)/46,X,i(X)(g10)/45,X 1 0,0085 1
mos 48, XX XX/47,XXX/45,X/46,XX 1 0,0085 1

Total 189 1,609019891 100
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Tabla 21. Andlisis estadistico descriptivo en la poblacion del sindrome de Turner

Andlisis estadistico descriptivo en la poblacién del sindrome de Turner
Poblacion del sindrome de Turner 189
. Frecuencia Frecuencia rel.
Categorias p .
por categoria | por categoria
Numérico 103 54
Estructural 27 14
Mosaico numérico 43 23
Mosaico estructural 16 8
Total 189 100

Analisis descriptivo de la variable resultado diagnéstico
del sindrome de Turner
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Figura 36. Grafico del analisis descriptivo de la variable resultado diagnéstico del sindrome de Turner
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4.3.2. Anadlisis Descriptivo Cuantitativo

La mediana presentada en el estudio segun la tabla 22 fue de 10 afios con punto
maximo de 94 afios y 0 dias (recién nacido), lo que significa que hubo un sesgo grande por
edades, y es probable que haya sido producto de estudios citogenéticos de pacientes con
edades longevas quienes poseian problemas oncohematoldgicos, pero por la misma condicion

del paciente remitieron sangre periférica.

Tabla 22. Analisis descriptivo cuantitativo de la variable edad.

Estadistico Edad (Dias) Edad (Afos)
Minimo 0,000 0
Méaximo 34310,000 94
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5. Conclusién

Se hallaron 1.228 anomalias cromosomicas con los sindromes de Down 7,14%
(n=839), Turner 1,6% (n=189), Klinefelter 0,75% (n=88), Edwards 0,5% (n=61) y Patau 0,2%
(n=27). Adicionalmente, se identifico que el sindrome presentdé méas anomalias estructurales
fue el sindrome de Down con 0,31%, seguido del sindrome de Turner con 0,22%, y por
ultimo, el sindrome de Patau con 0,0085%. Se observo en el estudio la variabilidad de
anomalias estructurales que presentaron el sindrome de Down y sindrome de Turner debido a
los diferentes puntos de cortes que se encontraron. En consecuencia de la comparacion de los
datos observados en la literatura, la poblacion estudiada proporcioné elevados porcentajes de
los sindromes estudiados. También, se establecio una base de datos de citogenética que puede
ser utilizada para estudios posteriores como también se realiz6 un registro fotografico de los
diagnosticos encontrados. Posteriormente, finalizada la investigacion se contribuyd

estadisticamente en el area de citogenética en la poblacion colombiana en el sector de la salud.
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