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A
INTRODUCCION

El presente trabajo constituye la actividad dirigida a la Investigacion
afica relacionada con la investigacion cientifica cuyo tema se denomina:
[IDROME CRI DU CHAT’. Este sindrome se caracteriza por tener como
1a las anomalias por defecto, o monosomia, de uno de los cromosomas,
sable de trasmitir los caracteres geneticos a los descendientes directos o
descendientes consanquineos.

En general, una monosomia parece revestir mas gravedad que una trisom1a,
Ir otro tipo de alteracion cromosomal. Asi, ninguna monosomia, para un
a completo, es compatible con la vida. Pero, a pesar de lo anterior, todas
omalias monosomicas que se conocen son solamente parciales, afectando la
a un segmento cromosomico, pero no en la totalidad de un cromosoma.
jlivemos que el presente sindrome se caracteriza por deleccion parcial del
corto del cromosoma 5, que fue descubierto apenas hace 10 afios;de alli
sea muy raro, en lo que se conceptia a bibliografia y documentacion
a que se relacione con este sindrome, puesto que, hasta la fecha, se han
ado en todo el mundo un total aproximado de una cifra por debajo de
casos, ninguno en Guatemala.

La importancia relativa de los procesos en los cuales los factores genéticos
mpenan un papel fundamental ha aumentado a medida que se han
endido mejor y se han tratado también mejor, la etiologia de
tmedades, como las infecciosas v las de la nutricién, etc. La variabilidad,
que previsible del cuadro clinico en un trastorno genético en el cual un

etiologico, un gen, opera desde el interior del cuerpo,loque es muy
aralo que ocurre en una enfermedad infecciosa  en el cual el agente
co invade desde afuera



B
 DBJETIVOS

Para la investigacion:

Que mediante la revision bibliografica podamos enfocar en mejor camino
la investigacion del Sindrome CRI DU CHAT.

Basados en experiencias anteriores vy de acuerdo a la reaccion
sintomatica manifestada se pueda enfocar facilmente el sindrome a
estudiar.

Que mediante una investigacion bibliografica, podamos determinar una
mayor relacion de las manifestaciones presentadas en la literatura.

Para los estudiantes:

Que el estudiante conozca ¥ aprenda a manejar todo tipo de literatura y
que nos permita una orientacién adecuada.

Que esté en capacidad de interpretar literatura escrita en cualquier tipo
de idioma extranjero.

Que el estudiante no sélo tome en consideracion literatura existente en
bibliotecas facultativas, sino que tambien trate y conozea el uso de
bibliotecas particulares y pueda utilizar todo tipo de literatura escrita
para el caso.

Que el estudiante comprenda las bases del problema y analice sus
diversas expresiones clinicas.

Que el estudiante desarrolle capacidad de analisis, de datos V sus sintesis
para definir el problema del paciente.

Que el estudiante reconozca los factores emocionales ¥ problemas que
causan el retraso mental, no sélo en la persona del paciente sino en toda
la' familia y la sociedad.
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Que el estudiante comprenda que después de definir los problema
casos individuales, el plan de accion racional, dependan del adéc
manejo de la familia afrontando el problema a nivel global y familiar,

Que el estudiante analice la frecuencia y trascendencia del problema
retraso mental y sintetice para el nivel de comprensién en la etapa
desarrollo.

Para que el estudiante comprenda los diferentes métodos a sequir
trabajo de investigacidn.

Para que el estudiante comprenda y desarrolle habilidades para re
un trabajo de investigacion.

Que reconozca los recursos
rehabilitacién del paciente.

guatemaltecos de tratamieni
Para la familia:

Que la familia comprenda la importancia del problema y la condu
seguir en un paciente afectado.

Que la familia comprenda las causas y factor del problema par:
mejor manejo del paciente.

Que la familia trate de adaptar al miembro afectado en todo lo g
a su alcance, mediante orientacién adecuada al medio en que
desenvuelva.
Que la familia aprenda a afrontar el problema y desarrolle capa
accesibles de resolverlo en forma positiva.

Para la sociedad:

Que los miembros de una comunidad estén en condiciones de
influir en el tratamiento del paciente con retraso mental.

5

Que la sociedad acepte como un problema comun la enfermedad mental
y permita una mejor adaptacion de los pacientes al medio en que se
desenvuelvan.

Que la sociedad comprenda que este tipo de problemas afecta a toda la
comunidad de un lugar por igual.




C.
DESARROLLO

La vida del nifio empieza con la fecundacion del 6vulo. La estructura y
nposicion del huevo fecundado influyen en los rasgos somaticos y mentales
s ‘del nuevo individuo, pero es también indispensable un ambiente
iable para la diferenciacion embrionaria coordinada y el crecimiento
jierino. Las anomalias en los elementos del cigoto, asi como los
os en el ambiente prenatal, pueden dar origen a defecios congénitos o
ormacion de puntos de menor resistencia en la raiz de las enfermedades
as de la infancia. Las anomalias de los cromosomas y de los genes
ocan muchos de los defectos observados en la infancia. Ademas, se
gnocen algunos factores ambientales nocivos capaces de alterar el desarrollo
n cigoto por lo demas sano, y ser causa, de este modo, de que se
zcan anomalias. Estos factores tienen particular interes, pues aparecen
asequibles a las medidas preventivas que los factores patologicos
tales. El1 desarrollo prenatal esta regulado por una continua interaccion
nes con su citoplasma circundante, el cual reacciona a su vez con el
biente intrauterino y extramaterno. Este proceso continuo puede
derarse como una cadena de reacciones fisicoquimicas muy complicadas,
g pueden interrumpirse por la injerencia de factores geneticos asi como
ibientales. En realidad las anomalias determinadas por factores genéticos
n ser imitadas por trastornos ambientales y manifestarse por fenocopias
hereditarias de efectos hereditarios.

El material genético esencial de los cromosomas esta constituido por las
sturas intracelulares de forma helicoidal que llevan los genes, el acido
iribonucléico, o el DNA. En la especie humana, el espermatozoide y el
wlo (gametos) aportan cada uno una serie de 23 cromosomas; el huevo
ndado y las somdticas que de el derivan por mitosis contienen, por tanto,
s de estas series, es decir, un total de 46 (44 cromosomas somaticos y 2
pales). De este modo los gametos se denominan haploides, y las células

aticas, diploides.
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c2 IDENTIFICACION DE LDS CROMOSOMAS HUMANOS POR
METODOS DE FLUORESCENCIA

Los gametos haploides para la proxima generacion derivafl d_e las células
diploides de las gonadas mediante una division reductora, o mn':)s‘zs.,'en la _qu_:
los cromosomas homologos se aparean y luet_'_;? se separan dirigiéndose u
miembro del par a un polo de la célula en division, y el.otro, al polo.opuest'o
De este modo cada una de las dos nuevas células tiene una serie de
cromosomas para contribuir a la nueva generacién. Cuando el homolog;]
separa, depende del azar que un miembro materno o p'atemo del_ par se d a
a un determinado polo, de tal modo gque cualquier célula germinal ‘c?nu
una mezcla fortuita de cromosomas maternos y paternos. Esto mn_'n}nlstra ]
base fisica para la segregacion de los genes. La estructure.l y f.un(:mrf de:
proteinas vienen determinados genéticamente. Para r.:ada pohpeptldo. ‘exlste u
correspondiente regién cromosémica que determina la ordenacion de
aminoacidos. Se supone que esta determinada zona del DNA es el gen
correspondiente polipéptido.

Los estudios citoquimicos mediante el microscopio Optico sobre la
composicion quimica de los cromosomas en metafase, han determinado
recientemente considerables avances en los métodos de identificacion de los
cromosomas. Estos avances revisten una importancia particular para los
trabajos realizados con material obtenido a partir de mamiferos, debido a sus
evidentes consecuencias para la Medicina.

En muchas especies de mamiferos, entre ellas el ser humano, las
pequefias dimensiones y, a menudo, el gran nimero de cromosomas, han
dificultado hasta el momento presente este tipo de investigaciones. Asi, en el
humano pudieron identificarse hasta hace poco sdlo 13 de los 24 tipos
intos de cromosomas, siete aplicando técnicas aurradiograficas complicadas,
o era posible; en absoluto, una identificacion regional, si se exceptua la de

I8 ird una modificacién en el polipép 3 SR
Toda alteracién de un gen producira u los brazos cortos y largos de los cromosomas ya identificados.

correspondiente y en la proteina de la que el polipéptido forn:na parte. E
cambio puede conducir a una funcién alterada de las proteinas y a
variacién correspondiente en el desarrollo o funcién del organismo, com

: S e ANALISIS CITOQUIMICOS DE LOS CROMOSOMAS
as person -

Con el fin de estudiar los cromosomas en metafase de los mamiferos,
mos aplicado en los ultimos afios diversos, segun literatura, meétodos
quimicos -principalmente sobre ultramicroespectrofotometria— hasta
+ cerca de sus limites fisicos. El principal objetivo era desarrollar métodos
ra reconocer los cromosomas individuales y, luego idear técnicas
dtivamente sencillas de identificacion de pares de los cromosomas como de

S partes, con el fin de obtener datos sobre las diferencias quimicas entre las
HiVersas regiones cromosomicas.

En la mayor parte de las variaciones determinadas genéﬁcam.ente. '
sido identificada la alteracién bioquimica subyacente, y se puede simpler
considerar el gen como un locus de un cromosoma, portador dg: Ji
informacién relacionada con una caracteristica particular o rasgo
organismo. Puesto que los cromosomas forman parejas, los gen.es tam
estan apareados y los dos miembros de un par pueden llevar una inform G
similar o diferente en relacion con el rasgo que determinan, tallcom
existencia de 5 & 6 dedos, la presencia o ausencia de melanina, la exlste
falta de antigeno hematinico, etc. Silos dos miembros de un par geneuquk k , : - |
portadores de una informacién similar, se dice que la persona es homo b on el emple? de los umetodos u!trarmcroespectrog.}rafulc.os arriba
para dicho par genético. Si los miembros de un par genético llev Clonados es pOSlble'_ devterrrj;lnar en los cromosomas md1_v1duales el
informacién diferente, la persona es heterocigota. En este caso el _élemdo de la substancia primaria portadora de genes; ~el ADN. Sin embargo,
resultante puede ser determinado por uno solo de los miembros del p 2 ser humano, muchos: cromosomas son fan pequefios que el margen de
en el cual el gen expresado se conoce con el nombre de dominante, °t de este método solo permite la clasificacion de algunF:sn de los
que el otro, que no llega a manifestarse se denomina recesivo. La apat lg’zo?}as., ‘ Pueden obtenerse alguno.sﬂ datos de utilidad midiendo la
externa, o cénjunto de rasgos, se denomina fenotipo, mientras d DeCty cion dgl !}DN’ _‘a lo largo de lqs diversos cromo,sc?masﬂ Estes. modos o
constitucién genética subyacente se conoce con el nombre de genotipo: 0s de distribucion, son a menudo muy caracteristicos y pueden usarse
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- i ificacién de los cromosomas en muchas especies. ] ;
para la identificacion d P ples como los métodos de tincion usual

C4 TECNICAS DE FLUORESCENCIA

Para que un método sea de utilidad, deben satisfacerse ires condiciones 5 IDENTIFICACION DE LOS
Por una parte, la resolucion optica debe ser al menos tan alta como la . DE FLUORESCENCIA:
permitida por el microscopio usual empleado, y preferentemente ain mayor. ’
Por otra parte, el método deberia proporcionar datos suficientemen e
detallados sobre la distribucion del ADN, debido a que con frecuencia no son
ficiles de definir los detalles sobre el tipo de distribucion del ADN.
Finalmente, seria muy conveniente determinar de forma objetiva las
caracteristicas del espectro, al objeto de poder estudiar en términos
estadisticos la constancia de la distribucion y también para obtener da
precisos sobre peculiaridades de los cromosomas, como por ejemplo
translocaciones u otras aberraciones cromosomicas. ‘

CROMOSOMAS POR LOS ESPECTROS

_ En la figura 2 se muestra una metafase hum
(tluorescencia. Ciertas regiones cortas contrastan
en la Vicia faba. Sin embargo, aparte de esto
‘bandas finas en todos los cromosomas, Este,ep
: ue permite identificar todos los cromosomas
cromosomicas individuales.

ana en el microscopio de
tan netamente con las bandas
uede apreciarse un espectro de
Spectro tan caracteristico es el
humanos, asi como regiones

. En la figura No.3 se muestra el cariotip
,;juorescencia a lo largo del cromosoma
_qnna objetiva mediante un equipo re
fluorescencia del cariotip

0 humano. La intensidad de la
plfede ser registrada con facilidad y de
lativamente sencillo, Los espectros de
© humano se reproducen en esta fotografia en forma

Un método que ha sido desarrollado muy frecuentemente y que satisface
los requisitos anteriores, es el método que se basa en la unién de substanci:
fluorescentes a los componentes basicos del ADN. En consecuencia,
distribucién de la fluorescencia viene determinada por la cantidad local
ADN y también por la accesibilidad estérica del ADN, que V
considerablemente de una regién cromosdmica a otra, creandose asi
espectro de distribucion de la fluorescencia muy diferenciado a lo largo
cromosoma. Se ha ensayado un nimero bastante considerable de substan
distintas. Se han obtenido los mejores resultados con un derivado de 12
quinacrina (mostaza de quinacrina, QM) y con la guinacrina Q).

Por diversas razones opticas, la . resolucion del microscopio, cuando’s
emplean metodos de fluorescencia, es unas dos veces superior a la de
microscopia convencional. Una segunda ventaja, muy importante, es que
espectros de distribucion de la distribucién de la fluorescencia pueden
registrados en forma objetiva mediante instrumentos relativamente sen
_serfa considerablemente mds dificil valorar de este modo las preparaciof
teiiidas de forma convencional, y ademas se requeriria un instrumental mu
mds complejo.

Las tinciones con QM y Q del material humano son técnicam
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Figura 3

Cariotipo humano. Tincion con mostaza de
quinacrina.
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‘Esta descripcion del cariotipo humano arriba mencionada manifiestan los
dics bastante amplios que se han realizado para establecer la conducta y
tancia de los espectros de disiribucién de la fluorescencia. Se han
ado unos 30,000 espectros de fluorescencia, parcialmente con la ayuda
computador. Con excepcion de ciertas secciones de escasa longitud los
ros han resultado ser bastante conservadores, constantes y reproducibles.
consecuencia, que también constituyen una base bastante solida para los
dios de identificacion. Es tal su constancia, que también pueden ser usados
a determinacion de las diversas regiones, lo cual reviste una importancia
ar para muchos estudios médicos, por ejemplo los de analisis de

" Ciertos cromosomas (3, 4, 13, 14, 15, 21, 22 e Y) tienen regiones de
longitud. que varian de un individuo a otro. En general, contienen un
nento de intensa fluorescencia. Globalmente consideradas, estas regiones no
esentan mds del 1 - 2%/0 de la longitud metafasica total, de tal modo que
dificultan la labor de identificacion: por el contrario, a menudo
tuyen una gran ayuda. Estas caracteristicas (marcadas con “v”) tienen
bien un interés especial en Medicina Forense, ya que son transmitidas
tariamente de forma directa.

- Como es sabido, varios grupos de autores han estudiado la posibilidad de
onar automaticamente los cromosomas mediante un computador. La
tud de los cromosomas y la relacién entre los brazos son los criterios de
cion generalmente empleados, aunque no proporcionan mucha mas

acion que la que permite clasificar los cromosomas en 7 grupos. Junto
K. Castleman y otros han desarrollado un aparato perfeccionado de este
han utilizado actualmente los espectros de fluorescencia para conseguir
eccion automatica de todos los tipos de cromosomas mediante un
mputador; estas experiencias parecen muy prometedoras.

Recientemente, diversos han propuesto otros métodos, que proporcionan
imacion sobre detalles de los cromosomas. Los métodos mas prometedores
tificacion son los basados en la tincién de Giemsa, después de ciertos
5 a base de tratamientos preparatorios: estos métodos parecen
inar una desnaturalizacion parcial del ADN, asi como una cierta

cion de protefnas. Los espectros de distribucién del colorante se
ejan considerablemente a los espectros de fluorescencia, lo que es logico
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Lq cariotipos han sido analizados de la misma manera que el humano, y los
espectros parecen ser tan caracteristicos que la identificacién cromosémica por
este procedimiento es factible en toda clase de los mamiferos, y posiblemente
en otras también.

debido a que probablemente la base que fija el f:olorante tambié:n juega un
papel importante en estos métodos. Dichos. meétodos son. partlcularment.e
adecuados para la labor clinica de rutina, de!ndo a que permiten el uso de un
microscopio ordinario, pero, como hemos visto a.ntz.anormente., la res::lucmi
optica es algo inferior y no existe ningin procedimiento sencillo para medir

los espectros. C.6 APLICACION EN LA CITOGENETICA CLINICA:

El procedimiento de rutina en los estudios de fluor.escencia c0mpr?ndegfj
la microfotografia de flucrescencia, la obtencion de copias de .los negativos y§
la seleccion de las imdgenes de cromosomas por -me_d1os visuales. El ojo
humano aprende rapidamente a identificar todos los t1pos: ‘de crc?rr}osomas,'Lo;
meétodos de medida pueden proporcionar una informacion ac'llc1lona1 valiosa,
particularmente para los estudios de las aberrac.iones cromosomicas y los de
tipo estadistico. La fotografia es el procedimiento estandf:lr;l por |razoa'f
puramente practicas. Por lo que respecta a la fluoréscenma,. la fotogr
elimina la desventaja de la degradacion de la fluorescencia durante
irradiacién un fenémeno exhibido prdcticamente por todos los fh_n‘ocro :
Ademas, la realizacion de las fotografias solo representa una pequefia fracci
de la vida 1til de la preparacion estudiada en el microscopio de fluorescencia.

El descubrimiento de que todos los cromosomas humanos normales
poseen un espectro de bandas de fluorescencia especifico y reproducible, hace
posible identificar las anomalias cromosomicas con mucho mayor detalle que
hasta el presente. Los cromosomas suplementarios pueden ser identificados de
manera especifica, en vez de ser simplemente asignados a un grupo de
cromosomas. Las anomalias cromosomicas pequefias no pasan desapercibidas
con mucha mayor exactitud que la naturaleza de las reordenaciones
estructurales, incluso sin que sea preciso efeciuar estudios de la meiosis. De
este modo, el diagnostico citogenético mas exacto permite un estudio mas
detallado de la correlacion entre el genotipo y el fenotipo, asi como resolver
una consulta genética en los casos de anomalias cromosémicas. Sequidamente
consideraré de forma somera estos diversos aspectos, se hallari una detallada
revision en un estudio que haré posteriormente en este mismo trabajo.

Recientemente también se han desarrollado métodos basados eni B
televisién. Estos facilitan la labor de identificacién y, sobre todo hacen muc
mas facil el estudio y anlisis de las aberraciones cromosémica‘.s,' que cuandc;:
emplea el procedimiento fotografico. Una camara de telev‘151-cm observard
negativo fotografico; luego, la imagen es elaborada electcromcam?nte de
modo que sobre la pantalla del monitor puede estudiarse la imagen d
cromosoma intensificando el contraste a voluntad. De esta manera Pueces
observarse hasta los mds pequefios detalles del espectro en todo# ]
cromosomas, tanto en las partes con una intensa ﬂuorescencielx como en
que la fluorescencia es débil, sin que ademas sea prec.iso realizar .]a tedlu
labor de la reproduccion fotografica. Este procedimiento constituye =
considerable simplificacion incluso cuando se usan los métodos que s€ basalt
en la tincion de Giemsa.

Existen tres sindromes bien definidos de trisomia autosomica congénita
en el ser humano: Las trisomias DI, 18 y G., de éstas, antes sélo la trisomia
18 podia ser identificada por examen citologico. El andlisis de fluorescencia ha
mostrado que las otras dos corresponden, una a una trisomia 13, la otra a una
trisomia 21. El cromosoma 21 presenta, en ocasiones, una region de
fluorescencia heteromorfa, que puede ser usada como elemento de
diferenciacién en el estudio del origen de la trisomia 21. En la tinica familia
sobre la que se ha efectuado una comunicacién, se puso de manifiesto que
habia tenido lugar una no-disyuncién durante la primera meijosis en la madre.

Se ha descubierto que una serie de personas tienen un cromosoma
Supernumerario en el grupo C, que no puede ser considerado un cromosoma
X. Han sido estudiados cinco de tales casos con la técnica de fluorescencia y
El método de fluorescencia ha sido usado en otros muchos campo "3 la totalidad de ellos tenian un cromosoma 8 supernumerario, lo que indica la
la investigacion. Proporciona buenos resultados, por ejempll? . el éxistencia de un nuevo sindrome de trisomia congenito, iambién debe
identificacién de los cromosomas en los hibridos de células somaticas

] SeNalarse que la trisomia 15, no es tan infrecuente como se suponia, pero que
) : : W sen
campo de investigacion de gran interes en la actualidad. Otros m!
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18

ormacion que los genetistas obtuvieron de los analisis, una mayor precision
el diagnostico de las enfermedades que resultan de aberraciones
importantes, y no hay duda que en los proximos afios se identificardn una
ie de anomalias mas dificiles de reconocer.

causa trastornos tan graves en el feto, que provoca el aborto espontaneo.

La importancia practica de las nuevas técnicas es quiza ain mayor en
caso de las aberraciones cromosomicas estructurales. La} aberracid
cromosémica denominada Felidalfia, es un ejemplo c:le es?te Flpo v que
encuentra en la mayoria de las personas con Leucemia Mieloide croiuc'a.-
bien la naturaleza de este cromosoma no pudo ser aclarada con anteriorida
el espectro de fluorescencia indica claramente que se tata de un Cromoso;
22 que ha experimentado una deleccion. Otros ejemplos de aberracion
estructurales son las translocaciones. Las personas normales portadoras, p
ejemplo de una translocacion que afecta a la totalidacl. del brazo largo de d
cromosomas acrocentricos involucrados. Las translocaciones entre cromosor
no homélogos suponen probablemente un riesgo menor, mientras que
ranslocaciones solo podian distinguirse mediante la realizacion de complicade
analisis meioticos, pero, como se muestra en la actualidad este procedi:mien_
es sencillo gracias a la técnica de fluorescencia. ;

C.8 INFLUENCIA DEL NUMERO DE GENES:

En una celula normal, cada cardcter hereditario es determinado por dos
enes, unc procedente del padre y el otro de la madre. Lo mismo ocurre con
los los otros pares de cromosomas (excepto los ¥ & X gue determinan el
ex0), V en consecuencia, el nimero normal es de dos genes para cada caracter
editario. Se estima que los 23 pares de cromosomas de una celula normal
es decir, 46 cromosomas individuales), contienen un total de 100,000 genes,
oximadamente. Por lo tanto, es evidente que cualquier alteracion
mosomica afectara a un numero muy elevado de funciones genéticas, por
& emplo, el cromosoma 21, que es el més pequefiode todos contiene al menos
centenar de genes, y quizds inciuso militar

distribicion del ADN en los cromosomas en metafase pueden unlizci St Cuando se ha perdido la totalidad o parte de un cromosoma, o bien
identificacion. 5ie un cromosoma en exceso, es evidente que el estado patologico no sera
secuencia de la deficiencia de la calidad de los genes, sino de su numero,
ejemplo, cuando ademas de los dos cromosomas 21 normalmente
sentes existe un cromosoma 21 aparecen triplicados  (trisomia).
ersamente, si existe solo un cromosoma 21 (monosomia) solo se hallara
(esente un gen en vez de los dos normales.

Se han desarrollado técnicas que se basan en el analisis de e
espectros, después de la fijacion de substancias adecuadas a las bases del A
De este modo se obtienen datos adicionales sobre el espectro del ADN,
pueden servir para la identificacion de todos los cromosomas en metafase
ser humano y de otros muchos mamiferos. Gracias al empleo de age:
fluorescentes, es posible trabajar con un poder de resolucién particularme
alto, y asi, registrar los espectros con instrumentos sencillos, lo que amp!
considerablemente las posibilidades de analizar las aberraciones cromosom
y en consecuencia de su aplicacion clinica.

Puesto que muchos de estos genes inducen la sintesis de enzimas se
arrollaran trastornos metabélicos: ciertas reacciones quimicas tendran lugar
Una velocidad anormal, demasiado elevada en el caso de la trisomia y
esivamente baja en el caso de la monosomia. En estas condiciones, es
nte que la formacion o la regulacion del organo mas complejo del ser
ano, el sistema nervioso central, sea particularmente sensible a estas
alias cuantitativas, y que la inteligencia sea la mas vulnerable de todas las
Clones. Algunos de estos trastornos, incompatibles con la supervivencia del
brion o del feto, causan la muerte intrauterina del nifio. De este modo, un

mimero de abortos espontaneos son el resultado de una aberracion
®Mosomica. En otras ocasiones es posible la supervivencia, pero el nifio nace
fMmal, En ocasiones, el nifio tiene un aspecto normal al nacer y el estado

C.7 ASPECTOS CLINICOS DE LAS ABERRACIONES CROMOSOMIC

Aunque la citogenética humana tiene sélo unos quince afios (
antigledad, se encuentra en plena evolucién. En los ultimos tiempos;
utilizacién de técnicas nuevas, tales como las que hacen uso de la fluorescenc
y el tratamiento térmico, han permitidc aumentar considerablemente
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patologico solo se hace evidente mas tarde, pudiem.:lq aq:arece::;rl ;.I]‘licalusc:i en e
momento de la pubertad, como geuren en me_rtas am; a]jzsda e
cromosomas sexuales, otros trastornos tienen Kuna accién ma._s oc1 -aOd_.__L
lugar a la malformacién de ciertos érganos viscerales. Por e].emp o: ;:1 os
casos de trisomia 18 y casi la mite}d de lcfs casos.. de u'lsom:a .
malformaciones cardiacas. Por ltimo fmsten cfzerto?i ' tt::?:-ornos.
localizados que causan una leve malfonj'lac.:lon, una ligera distrd ia, gue-,
misma carece de una significacion patologica grave,'psrp quelasc'acza aa
trastornos muy caracteristicos de una u otra anomalia cromosomica, rev

gran valor diagnostico.

C.10 TRISOMIA 21:

La trisomia 21, cuyo cuadro clinico es muy bien conocido y resulta de
la combinacion de una serie de pequefios signos. La mayoria de los nifios con
sindrome de Down, = tiene 47 cromosomas ¥ es trisomia para un cromosoma
del grupo G; arbitrariamente se le denomina cromosoma 21. El cromosoma 21
adicional no supone consecutivo a una no disyuncién durante el proceso
meiotico en un gameto de los progenitores por lo general de la madre, Las
deformidades faciales, que despiertan Ia sospecha desde la mas temprana
infancia, permiten establecer un diagnéstico precoz. Las caracteristicas mas
sobresalientes son las siguientes: a) trayectoria oblicua desde arriba y afuera
hacia abajo y adentro, de las hendiduras palpebrales; b) la existencia de un
replieque cutaneo, en el angulo externo de los ojos, denominado epicanto; c)
las orejas de pequefias. dimensiones, con un margen externo (helix)
acusadamente replegado sobre si mismo y el 16bulo poco desarrollado; el
aspecto de la lengua, que es gruesa y aparece fisurada, con papilas muy
desarrolladas; e) un perimetro craneano reducido (microcefalia); f) en las
manos, los dos plieques palmares (comunmente denominados “lineas de la
‘cabeza” y “linea del corazén”) se unen para formar una sola linea recta que
atraviesa la palma de la mano; la forma achaparrada de los dedos, con un
‘corto falangin de los dedos indice y meiiique, y las pecualiaridades de las
huellas dactilares y las imdgenes dermatoglificas, también son caracteristicas.
Otro signo sugestivo es la marcada separacién entre el primero y sequndo
dedo de los pies. La hipotonia generalizada, que afecta a estos nifios, se
‘manifiesta por una protusion del abdomen y por una reducciéon de la
‘toncavidad de la planta de los pies, y, asimismo contribuye a retrasar el
‘Momento en que el nifio puede levantar la cabeza, sentarse y andar.

C.9 CARIOTIPO HUMANO:

El método mas usado para la observacion del caritl:!:ptipo huziwflan_o es e
toma en cuenta la célula linfocitica pequeﬁ? de la sapgr; per erlc:er
estudio de los cromosomas mitosicos. Los 11.11foc1tos -SeF ‘acen credeé
medio nutritivo; a las 72 a 96 horas, se an.ade colchmmfa parzlia |
division celular en metafase. Las células son hinchadas mediante ;) a;;t i
de una solucién hipotonica que separa l(f cromosomas entre 51,1-:(, 4
luego colocados sobre un portaobjetos y t.emdos. Los cromosome: ﬁa °S
de metafase bien separados son fotografiados, recortados y 1:1‘ enados
grupos de acuerdo con la longitud del cromosoma y porCi
centrémero. Estas ordenaciones:sistematizadasde los cromosomas }’;1
de una sola célula se llama cariotipo. Por lo general suele ser posl16e o
la identificacién morfologica para los cromosomas.Y, 1., 2 ':733 ;O
Otras caracteristicas del cariotipo normal pueden‘mcluu' satehte.s .
cromosomas acrocéntricos de los grupos D y G, asi como una var:arﬂ

: i ias en la longitud del cromosor W ) ;
longitud de sus brazos cortos y diferencias en o Etiologicamente, antes que se hubiera descubierto la aberracion

Cromosomica, se sabia que la edad de la madre era un factor importante.
Mientras que la incidencia de la enfermedad es del orden de 1/2000 en la
descendencia de madres de menos de 30 afios de edad, aumenta hasta 1/50
fuando la madre se halla en la edad premenopausica. La razén parece ser el
_ : ble de la enfermedad hastd en @nmnto de la no disyuncién cromosomica, que afecta particularmente al
la wisomia 21, era el factor responsable d tes o descubrieronis ‘ffomosoma 21, durante las divisiones meidticas de los ovocitos en la mujer de
R e oS s mgu;en . osoma 18. ad avanzada. Algunas veces, en aproximadamente el 3 al 4% de los casos,
trisomias, una del cromosoma 13 y la otra del crom v = no disyuncién del cromosoma 21 es consecuencia de una translocacién
Cromosomica en uno de los progenitores, En tal caso es independiente de la

2 inci ri
A continuacién referiré a grandes rasgos las principales caracte!
las anomalias autosomicas:

s : ( CrOMG
En 1959 se descubrid, por vez primera, que una anomalia cr
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- .12 TRISOMIA 13:

edad de la madre, y este es el motivo por el que se busca sistematicamente

; R s joven i )
una anomalia de este tipo cuando la madre es j Esta enfermedad aun es menos frecuente que la trisomia 18 y afecta a

un nifio de cada 10,000. Cuando se hayan presentestodaslas malformaciones
craneofaciales, el diagnostico no ofrece dificultades. El craneo, que es
‘demasiado pequefio, con una frente deprimida y una retraccion temporal, es
caracteristico, cuando simultaneamente existe aplasia del vertex con ulceracion
cutanea subyacente. De forma constante, existen anomalias oculares, que
- comprenden desde la microoftalmia hasta la anoftalmia. La hipoplasia de la
cara se caracteriza por un Jabio leporino doble o completo o por cebocefalia,
Las orejas, pequefias, con un helix ‘“martilleado”, aparecen sifuadas a un nivel
muy bajo. Las extremidades son anormales: pies zambos, polidactilia que
puede afectar a las cuatro extremidades, y ufias hipoplasicas, son algunas de
Jas anomalias observadas .as malformaciones graves de los organos, que
invariablemente existen, reducen la supervivencia a unas pocas semanas.
aungue algunos casos raros han vivido varios ainos, Las malformaciones
cardiacas mas frecuentes son la comunicacién interventricular o intraauricular.
Las malformaciones de las vias urecgenitales y del tubo digestivo completan
&ste cuadro muy grave de malformaciones multiples. También pueden existir
lesiones cerebrales, especialmente la arrinencefalia, muy caracteristicas.
También son caracteristicas de este grupo, los trastornos hematicos,
nsistentes en las expansiones nucleares de los leucocitos polimorfonucleares.
a edad de la madre es un factor importante en la etiologia de la enfermedad,
uy frecuentemente, el cronosoma 13 en exceso esta libre. Sin embargo existe
una translocacién entre dos cromosomas del grupo D.

El tatamiento, la educacion y la insercion en la Sfac.:ieda.ld de est{:os n
constituyen los principales problemas que plar{tea su deflclerLcala_ rlne:;: "ﬁ] %
grave trastorno, y puede decirse que laus medidas para com! 1:11' a 3 a.1.?sl
muy imperfectas Solo la adnﬁnistramén. de .grandes dom§ de vnlaxmna
parece mejorar el desarrollo de la intehgenmg, no exc.edlen o e ;OC]
intelectual, por término medio, del 40 al .50 /o Requlleren ‘una e gce.ln.
especial, prolongada y paciente. El prondstico, la supervivencia, que uran
mucho tiempo se creyd precaria, se ha hecho casi normal gTaclasra i
antibioterapia, las vacunaciones, eic. La mortalidad durante los primeros
de la vida todavia es alta, pero se¢ haya limitada a los casos en los que e
una afeccion viceral grave (en las cardiopatias sobre todo).

C.11. TRISOMIA 18:

El que esta enfermedad sea menos esteriotipada en su fom
manifestarse v mucho més rara determina que, a veces, no s'ea. correctarqe
diagnosticada en el momento del nacimiento. Las carac.terlstlcas son: aj
craneo pequenio y estrecho, con un occipucio proxmx_xetnj:e, es _bas
caracteristica; b) las orejas, cuyo eje mayor se haya dirigido hacia a_m,
recuerdan a menudo a las de un fauno; c) la nariz es fina y existe un mal‘
retroanatismo; d) los dedos, que siempre estan en flexién dan a la man@
aspecto muy caracteristico; e) el dedo indice, exiremadamente largo,
oblicuamente sobre el dedo medio, y el dedo medique cruza el dedo anui

C.13 TRISOMIA C:
f) las huellas digitales son anormales.

~ Es un estdo patologico debido a un cromosoma C supernumerario. Las
técnicas de coloracion especiales han demostrado que se trate de un cro-
Mosoma 8. Recuerda el Sindrome Disméfico denominado de Onicartrosis
fas pequeiias, pseudo-artrogriposis, anomalias de las rotulas), son lesiones
€ en realidad afectan la totalidad del esqueleto. Destaca la infiltracién del
ido celular subcutaneo de las palmas de las mmanos y las plantas de los
Ples, que confieren a los pliegues de flexion un aspecto acolchado. En general
€ retraso mental no es tan marcado como podria hacer temer la importancia

; . u
Existen malformaciones multiples y graves de los organos v1merale;e qu
: ; .
limitan la supervivencia a lo sumo a unas pocas semanas, durante las cua
se manifiesta ningun desarrollo psicomotor.

El cardcter de la enfermedad causa frecuentemente la .muB
intrauterina. Puesto que los nifios varones parecen tener una supervi.\rencla
corta, esta enfermedad se observa principalmente en las 'mﬂa-s-
aproximadamente un nifio de cada 5,000. Los casos de translocacion son
raros. La edad de la madre juega un pepel importante.




de la aberracion cromosomica, Las malformaciones viscerales, mu
aunque no constantes, son responsables de la elevada mortalidad duran
infancia. i

C.14 ANOMALIAS POR DEFECTO O MONOSOMIAS:

En general una monosomia parece revestir mas gravedad que
trisomia. Asi, ninquna monosomia, para un autosoma completo, es compa
con la vida Todas las monosomias que conocemos solo son parg
afectando la perdida a un segmenio cromosomico, pero no a la totali
un cromosoma.

C.15 SINDROME DEL CRI-DU CHAT:

Este es un sindrome, que se conoce desde 1963, es muy raro, y hasta
fecha, el numero total de casos comunicados es probablemente in
1,000 casos reportados, en todo el mundo.

Se caracteriza por una deleccion del brazo corto de un cromosoma 9
este modo el paciente es nmonosdmico, para una potcion del
corto. Aunque han sido observados muchos casos, se desconoce su inc
algunos pacientes pueden pasar inadvertidos, ya que el caracteristico
puede desaparecer en los primeros meses de la vida.

Las hembras resultan afectadas con mayor frecuencia que los varon
existe relacion con la edad materna, la edad gestacional es normal, el peso
nacimiento medio es de 2,570g. Y la tasa de mortalidad es baja. Los ha
clinicos no son tan caracteristicos como los de los sindromes trisom
signo mas frecuente es el llanto peculiar debido a una pequefia epligl
laringe. El llanto es similar al de un gatito, caracterizandose por una form
tensa y de tono alio,

Otros hallazgos incluyen:

—

Cuerpo pequefio;
Cara de luna;
3.  Microcefalia;

Lo

el (eSS
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Grave retraso mental;

Oblicuidad hacia abajo de las fisuras palpebrales;

Epicanto;

Hiperterolismo;

Estrabismo;

Conductos auditivos anormales, malformaciones esqueléticas menores,
cardiopatias congénitas.

Al igual que con los sindromes trisomicos, los pacientes con el sindrome
de CRI- DU - CHAT ¢ llanto de gato, presentan un gran parecido entre

si, en los primeros dos afios de la vida v también durante la primera infancia.

En cerca del 10o0/0 de estos pacientes la deleccion se hereda de un padre

n_ormal, - “portador equilibrado’’. De este modo el andlisis - cromosomico
de los padres es imprescindible para poder calcular los riesgos de recidiva.

Si los cariotipos paternos son normales, los riesgos de recidiva son

probablemente bajos.



Foto No. 1.

Foto No. 2
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Foto 4

Fasies en el sindrome de
CRI DU CHAT.

3 . & I

Foto 5

Delecion del brazo corto del
cromosoma 5, responsable de
el sindrome de CRI DU CHAT.
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E
CONCLUSIONES

Después de haber consultado miltiple y variada literatura, folletos
actualizados, revistas, revistas topograficas, libros, etc., llequé a concluir
lo siguiente:

a)

b)

c)

d)

Que los estudios citoquimicos han revelado que los espectros de
distribucion del ADN en los cromosomas en metafase pueden
utilizarse para su identificacion.

Gracias al empleo de agentes fluorescentes es posible irabajar con
un poder de resolucién particularmente alto y, asi registrar los
espectros con instrumentos sencillos, lo que amplia
considerablemente las posibilidades de analizar las aberraciones
cromosomicas y, en consecuencia, las posibilidades de aplicacion
clinica.

Que las afecciones que fueron detalladas en el presente trabajo son
hesta la fecha las méas frecuentemente encontradas, y bien es
importante saber que las manifestaciones fisicas y clinicas que se
dan a conocer solo representan una fraccion de la patologia
cromosomica.

Que la importancia médica de las enfermedades cromosémicas
humanas varia esencialmente con su frecuencia, puesto que se
estima que todos los sindromes conocidos, considerados
globalmente, afectan a un nifio de cada 200 en el momento de su
nacimiento. Lo que nos permite razonablemente suponer que
existen otras anomalias demasiado sutiles Ppara poder ser detectadas
por los métodos clasicos actuales.




O

31

F
BIBLIDGRAFIA

Génetica Humana: Por julio César Ortiz. Editorial Universitaria. Buenos
Aires, Argentina. Sequnda Edicién, Pags. 50-60.

Tratado de Pediatria: Waldo E. Nelson. Editorial Salvat. Buenos Aires,
Argentina. Sexta Edicién, Pags. 315-332. T.I.

Medicina Interna: Harrison. Cuarta Edicién, Pags. 1720-1726.
Trabajo presentado al Primer Congreso sobre ‘Problemas de la Nifez
Guatemalteca” por el Centro Psicopedagogico del Instituto Neurologico

de Guatemala.

Cariotipo Humano Normal: Caspersson T; Zech L. y Johansson C;
Modest. Berlin 1970. Pags. 215,

Aplicaciones en la- Citogenética Clinica: Caspersson T.; Lindsten J.;
Lomakka G.; Zech L.

Semiclogia Médica y Técnicas Exploratorias: por J. Suros. Editorial
Salvat. Barcelona, Espafia. Quinta Edicién 1973,

Bases Flisiologicas de la Prictica Médica: por Best y Taylor. Editorial
Utea. México, México. Tomos I y II, 1954,

Tratado de Patologia: por Stanley L. Robbins, Editorial Interamericana.
Meéxico, México. Tercera Edicién, 1968,

Human Genetics: por Reginald Ruggles Gates. New York U.S.A. Pags.
1290-1292, Cuarta Edicién Tomo II.




.__A?QSB’:“"Dootﬁ'nﬁ‘“{(}'ibria Valdes

.‘c 1 L
tector de Fase il
potor 'Julio DB Leén

i

L — o

- Decano ‘ L
. Doctor Rolande Castillo Montalvo . . .




	page 1
	Images
	Image 1

	Titles
	-., 
	MEDICO y CIRUJANO 


	page 2
	Titles
	IN DICE GENERAL 
	Investigación bibliográfica del Síndrome de CRI-DU CHAT: 


	page 3
	Images
	Image 1

	Titles
	El presente trabajo constituye la actividad dirigida a la Investigación 
	En general. una monosomia parece revestir más gravedad que una trisomía, 


	page 4
	Titles
	A. 
	Para la investigación: 
	1. 
	2. 
	estudiar. 
	B. 
	Para los estudiantes: 
	1. 
	12 
	13. 
	para el caso, 
	4. 
	5. 
	la'familia y la sociedado 


	page 5
	Images
	Image 1

	Titles
	-- 
	--t 
	--- 
	~- 
	7. 
	8. 
	9. 
	10. 
	11. 
	tratamiento y 
	guatemaltecos 
	de 
	B. 
	Para la familia: 
	1. 
	2. 
	3. 
	4, 
	c. 
	Para la sociedad: 
	1. 
	2. 
	3, 


	page 6
	Images
	Image 1

	Titles
	c.11 FACTORES GENETICOS: 
	I huevo fecundado: 
	La vida del niño empieza con la fecundaci6n del 6vu)oo La estructura y 
	... 


	page 7
	Images
	Image 1

	Titles
	C.Z 
	HUMANOS 
	C.3 
	ANALlSIS CITOQUIMICOS DE LOS CROMOSDMAS 
	gu 
	' n literatura méto 
	dos 
	' 
	enes' 
	ADN 
	Sm 
	od 
	. 
	f di~t~:o~as Pueden obtene,se algunos datos de utilidad midiendo la 
	..L 
	~ Clan del ADN a lo largo de los diversos cromosomas" Est;:-s modos 


	page 8
	Images
	Image 1

	Titles
	--- 
	10 
	para la identificación de los cromosomas en muchas especies. 
	C.4 
	TECNICAS DE FLUDRESCENCIA 
	11 
	simples como los métodos 
	gr 
	Las 
	C.5 
	IDENTIFICACIDN DE LDS CROMDSDMAS POR L 
	DS 
	ESPECTRDS 
	E FlUDRESCENCIA: 
	En la figura 2 se muestra una metafa h 
	ero 
	' apar e de 
	odos 
	lo 
	o an caractenstlco es el 
	cromosómicas individuales. os, aSl como regiones 
	del 
	er 
	ad 
	. . 
	hu 
	roducen 
	en 
	ta 


	page 9
	Images
	Image 1

	Titles
	~~ 
	.¡¡ 
	'" 
	t/J 


	page 10
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	.. 
	. ¡.. . J;...ii{i;k""i;1f{~'f1'i,) 
	ir:): ','.'.4)~':~¡ .'.,-".';< 
	c."' , ' <"";,.,,,' ","" 
	'- . "'. ,'. ',: -,',-, "." 
	" .. ... ,,".:.' ",,'\ 
	E-~ .",~.", ',¿ ,,~,.,"i,...t/:i..: 
	d; ,>... ..',.," ',,>,.,,';'.. 
	Figura 3 


	page 11
	Images
	Image 1

	Titles
	15 
	é:iertos cromosomas (3. 4. 13. 14. 15. 21, 22 e Y) tienen regiones de 
	Recientemente, diversos han propuesto otros métodos, que proporcionan 


	page 12
	Images
	Image 1

	Titles
	16 
	dinaria 
	ne 
	ativo fot 
	og 
	la 
	, , ", 
	' ' atizar la tedlOsa 
	El método de fluorescencia ha sido usado en otros muchos campos, d~ 
	la 
	'ticas un 
	la 
	tu 
	li 
	J. 
	17 
	C,6 
	APlICACION EN LA CITOGENETICA CLlNICA: 


	page 13
	Images
	Image 1

	Titles
	18 
	causa trastornos tan graves en el feto, que provoca el aborto espontáneo. 
	C.7 
	ASPECTOS CLlNICOS OE LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS: 
	-1 
	- - 
	19 
	C.a 
	INFLUENCIA OEL NUMERO OE GENES: 
	trisomía 
	Inversam 
	. . -' 
	presente un gen en vez de los dos normaJes~ ara 
	CfOtnos' . , 
	-1 


	page 14
	Images
	Image 1

	Titles
	20 
	te 
	más tarde pudiendo aparecer incluso en el 
	aliz 
	da 
	, l' 
	tod 
	de 
	C1 
	'ertos ór 
	anos viscerales. el eJemp Q. os os 
	ar a la malformaClon , . 
	21 
	ug ., 
	la 
	itad de los casos de trlsOmla su ren 
	'ltimo existen ciertos trastornos muy 
	If 
	malformación una ligera dIstrofIa, que en SI 
	if 
	' .. n 
	ID1 .. d una u otra anomalía cromosomlca, revIste un 
	C.g 
	CARIOTIPO HUMANO: 
	toma en cuenta a ce .tósicos Los linfocitos 'se hacen crecer en un 
	tre 
	ara los cromosomas en , 
	ed 
	°mas. y ' 
	~, 2' 
	te 
	ti 
	normal 
	u en me UJI sa 
	sómica, 
	L= 
	- -- 
	21 
	C.10 TRISOMIA 21: 


	page 15
	Images
	Image 1

	Titles
	22 
	1:.11. TRISOMIA 18: 
	23 
	1:.12 TRISOMIA 13: 
	1:.13 TRISOMIA 1:: 
	al 
	. ' 
	-1 
	,.. 


	page 16
	Images
	Image 1

	Titles
	--- 
	24 
	C.14 ANOMALlAS POR OEFECTO O MONOSOMIAS: 
	C.15 SINOROME OEL CRI-OU CHAT: 
	Otros hallazgos incluyen: 
	25 
	Grave retraso mental; 


	page 17
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	Foto No. 1. 
	Foto No. 2 


	page 18
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	!l~~ 
	"''.,!;'' 
	''~ 
	I ,/ ' " ;, ~) 
	, , "'"'-... 
	-1/¿? 
	},:, 
	/1? 
	',. 
	I 
	/<~--' 
	, ', 
	/ 
	':~ 
	,"" 
	/-' ,,1 ;' :> 
	~ 
	p --' 
	,-, -- 
	-- - ¿j" 


	page 19
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4

	Titles
	4' 
	,- 
	Foto 4 
	-1 
	", 
	._.'_--~---- 
	Foto 5 


	page 20
	Images
	Image 1

	Titles
	29 
	lo. 
	a) 
	b) 
	c) 
	d) 
	- -- 
	-"' 


	page 21
	Titles
	31 
	2. 
	3. Medicina Interna: Harrison. Cuarta Edición, Págs. 1720-1726. 
	-- 


	page 22
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5
	Image 6
	Image 7

	Titles
	1:-'(: 
	--~:J- 
	"¡-,,.";"¡t" 
	r~', 
	: : 
	Br; RaDd.ro Arhalo J~'rez 
	--- 
	Doot01:'a-*G1Ór1o Valdn 
	",1 
	v.~~'~ 
	- - -Dootor Rolondo Uoatillo Montolvo 
	'o- 
	. '0 
	-' ' 
	-! o_,' 



