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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de alteraciones cromosémicas en nifios con

retraso psicomotor del CEBE 02 Laura Alva Saldafia de Barranco.

Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo, prospectivo de corte
transversal. Se estudio a 50 nifios del CEBE Laura Alva Saldafia de Barranco, de
Lima Peru durante el periodo de Octubre del 2016 a Febrero del 2017.

Resultados: Del total de las muestras estudiadas el 56% (28) no presenté ningun
tipo de alteracion cromosomica y el 44% (22) presentaron alteraciones
cromosomicas. De los 22 nifios con alteracibn cromosOmica, 21 presentaron
alteracion cromosOmica numérica y solo una presentd alteracion cromosomica
estructural. Las alteraciones cromosomicas numéricas encontradas fueron trisomia
21 libre y la Unica alteracién estructural encontrada fue una translocacion
robertsoniana en novo.

Conclusiones: La principal alteraciéon cromosomica mas frecuente en el estudio
realizado es la trisomia 21 libre, s6lo se presenté un caso el sindrome de Down por
translocacién robertsoniana, una alteracién muy poco frecuente, debiendo hacerse el
estudio citogenético a los padres en estos casos.

No se encontraron alteraciones cromosOmicas sexuales relacionadas con retraso

psicomotor en este estudio.

Palabras claves: alteraciones cromosomicas, cariotipo, cromosomas, alteraciones

citogenéticas



ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of chromosomal alterations in children with

psychomotor delay of the CEBE 02 Laura Alva Saldafia of Barranco.

Materials and methods: A descriptive, prospective, cross-sectional observational
study. Fifty children of the CEBE 02 Laura Alva Saldafia of Barranco, were studied

during the period from October 2016 to February 2017

Results: Of the total of the studied samples, 56% (28) did not present any type of
chromosomal alteration and 44% (22) presented chromosomal alterations. Of the 22
children with chromosomal alteration, 21 presented numerical chromosomal
alteration and only one presented structural chromosomal alteration. The numerical
chromosomal alterations found were free trisomy 21 and the only structural alteration

found was a robertsonian translocation in novo.

Conclusions: The most frequent chromosomal alteration in the study was free
trisomy 21, only one case was presented with Down's syndrome due to robertsonian
translocation, a very rare alteration, and the parents had to undergo cytogenetic

study in these cases.

No sex chromosomal alterations related to psychomotor retardation were found in

this study.

Keywords: chromosomal alterations, Kkaryotype, chromosomes, cytogenetic

alterations
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INTRODUCCION

Las enfermedades genéticas estan presentes aproximadamente en el 2 — 3% de los
recién nacidos vivos, puede ocasionar un gran namero de patologias en el feto, en
los recién nacidos, nifios, adolescentes y en los adultos. Una de las principales
causas genéticas son las alteraciones cromosémicas (cromosomopatias), que se
originan debido a una alteracion en el nimero o en la estructura del cromosoma.

Las cromosomopatias contribuyen en forma importante a la morbilidad y mortalidad
en el periodo perinatal, afectan a 1 de cada 150 recién nacidos vivos, son causa del
5% - 10% de las muertes perinatales, y del 50% - 60% de los abortos espontaneos
tempranos.

A pesar de que muchas permiten la sobrevida, los individuos con estas alteraciones
cromosOmicas van a presentar retraso del desarrollo psicomotor, discapacidad
intelectual, malformaciones congénitas, entre otras.

El retraso psicomotor esta presente en el 3 — 15% de nifilos menores de cinco afos,
donde el 4% va a presentar alguna alteraciébn cromosémica.

Los métodos utilizados para el diagnéstico de las alteraciones cromosdmicas son la
citogenética convencional y molecular, pero la citogenética convencional o cariotipo
sigue siendo la herramienta de primera linea para el diagnéstico o identificacién de
la mayoria de las alteraciones cromosomicas numéricas y estructurales en pacientes
con sospechas o indicacion clinica a cromosomopatias.

Un diagnostico certero y oportuno en estos pacientes es de mucha importancia
debido a que nos va a permitir informar al paciente y a sus familiares acerca de la
enfermedad que padece el paciente, las consecuencias, la probabilidad de

desarrollarla o transmitirla, modos de prevenirla y tratarla oportunamente.
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En nuestro pais, existen pocos laboratorios de citogenética clinica, motivo por el cual
muchos de los pacientes que padecen estas aberraciones cromosémicas no cuentan
con un estudio de cariotipo, y solo son diagnosticados por la presencia de ciertos
rasgos fenotipicos que sugieren un sindrome especifico. Por este motivo es de
interés realizar el estudio citogenético en nifios con retraso psicomotor que acuden a
los centros de educacion especial para asi contribuir con su diagnostico y también
conocer cual es la frecuencia de estas alteraciones cromosdmicas en estos centros

educativos.

12



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del Problema:

La presencia de anomalias cromosOmicas es muy significativa en cuanto a su
frecuencia, se presentan en el 1% de los recién nacidos; también son responsables
del 5% - 10% de las muertes perinatales, y del 50% - 60% de los abortos

espontaneos tempranos.*?

Estas alteraciones pueden ser numéricas 0 estructurales. Las anomalias
estructurales son en su gran mayoria incompatibles con la vida y ocurren en 1 de
cada 375 recién nacidos vivos. Las alteraciones cromosémicas numéricas pueden
afectar tanto a los cromosomas autosomicos como a los sexuales. Las que se dan
en los cromosomas autosomicos se presentan en 1 de cada 700 recién nacidos
vivos; y las que se dan en los cromosomas sexuales se dan en 1 de cada 360.3

La alteracibn cromosOmica mas comun es la del Sindrome de Down o también
conocida como trisomia 21, ocurre en 1 de cada 360 recién nacidos vivos.?

Muchas de estas anomalias, si bien permiten una sobrevida, pueden ser la causa de
retraso en el desarrollo psicomotor, deficiencia intelectual, defectos o
malformaciones de los miembros, entre otros.*

El retraso psicomotor en los nifios tiene que ver con una lentitud o demora en la
secuencia normal de adquisiciéon de los hitos del desarrollo para su edad.®> En un
retraso psicomotor global, no solo se veran afectadas las adquisiciones motrices sino
también el ritmo de aparicion de las habilidades para comunicarse, jugar y resolver

problemas apropiados a su edad.>® Una de las causas del retraso psicomotor se

13



debe a la presencia de alguna anomalia cromosomica.

Actualmente en el Perl no se cuenta con estudios citogenéticos que nos ayuden a
medir la frecuencia de las distintas alteraciones cromosdmicas que afectan a parte
de nuestra poblacién.

El CEBE N°02 “Laura Alva Saldafia de Barranco”, es una institucion que cuenta con
149 alumnos de distintas edades, sexo, raza y que presentan retraso psicomotor o
intelectual, estos alumnos no han pasado por una evaluacion citogenética que
permita a los médicos realizar una adecuada asesoria en el manejo de estas
alteraciones, por lo que es necesario conocer el tipo de alteracibn cromosémica que

presenta cada estudiante.

1.2. Formulacion del Problema:

1.2.1. Problema General:

iCuanto es la frecuencia de alteraciones cromosdmicas en nifios con retraso

psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco?

1.2.2. Problemas Especificos:

e ¢(Cuanto es la frecuencia de alteraciones cromosOmicas segun la edad en

nifos con retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de

Barranco?

14



e ¢(Cuanto es la frecuencia de alteraciones cromosémicas segun el sexo en
nifos con retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de
Barranco?

e ;Cuanto es la frecuencia de alteraciones cromosomicas estructurales en
nifios con retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de
Barranco?

e ;Cuanto es la frecuencia de alteraciones cromosOmicas autosémicas
numéricas en nifios con retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva
Saldafia de Barranco?

e ¢ Cuanto es la frecuencia de alteraciones cromosémicas sexuales en nifios

con retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafa de Barranco?

1.3. Objetivos:

1.3.1. Objetivo General:

Determinar la frecuencia de alteraciones cromosémicas en niflos con retraso

psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco.

1.3.2. Objetivos Especificos:

Determinar la frecuencia de alteraciones cromosOmicas segun la edad en nifios con

retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco.
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e Determinar la frecuencia de alteraciones cromosémicas segun el sexo en
nifos con retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de
Barranco.

e Determinar la frecuencia de alteraciones cromosomicas estructurales en nifios
con retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafa de Barranco.

e Determinar la frecuencia de alteraciones cromosémicas autosdmicas
numericas en nifios con retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva
Saldafna de Barranco.

e Determinar la frecuencia de alteraciones cromosémicas sexuales en nifios

con retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco.

1.4. Justificacion:

En la actualidad la citogenética es usada para identificar muchas anomalias
cromosomicas, que pueden estar asociadas a distintos sindromes, malformaciones
congénitas o hasta inclusive distintos tipos de canceres. Por lo tanto, se considera
una herramienta de mucha importancia en varios campos de la medicina como
pediatria, neonatologia, endocrinologia, gineco-obstetricia, entre otras, permitiendo
de esta manera el apoyo diagnostico de pacientes recién nacidos, lactantes,
preescolares y escolares; por esa razon todos estos especialistas deben de estar
familiarizados con las enfermedades relacionadas con trastornos cromosOmicos para

poder orientar al paciente

Muchos pacientes con estas anomalias son diagnosticados por los distintos rasgos o

manifestaciones clinicas que pueden presentar, y que sugieren en algunos casos a
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un sindrome conocido y no todos complementan su diagndéstico con un estudio

citogenético, debido a distintos motivos.

Algunos son tratados por otros especialistas que proporcionan un tratamiento
adecuado para los pacientes, pero no estan preparados para los matices de
diagnostico genético o como tratar con la familia y los riesgos para la reproduccion.

Aquellos nifios que nacen con anomalias congénitas, sobre todo si son multiples,
deberia indicarseles un estudio citogenético para poder determinar el sindrome que
presentan y de esa manera los padres tendrian que recibir orientacion sobre su

alteracién, asi como el riesgo de recurrencia.

Este trabajo permitir4 ofrecer a los pacientes y sus familias, que en su mayoria son
de condicion economica baja, el examen de cariotipo (estudio citogenético) para la
confirmacion o exclusiébn de un posible diagnéstico cromosémico, asi como una
debida asesoria y no con el Unico fin de orientar la debida atencion del nifio, sino
también para asesorar a la familia sobre la historia del defecto congénito, para la
prevencion de la aparicibn y / o reaparicion de estas anomalias en futuras
gestaciones y los métodos que existen para un diagndstico preventivo.

En la actualidad nuestro pais no cuenta con una estadistica sobre la frecuencia de
estas alteraciones cromosoémicas, por lo que surge la necesidad de analizar la data
de esta investigacion y aportar datos estadisticos y tener una casuistica apropiada

sobre estas.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Bases Teoricas:

2.1.1. Hechos histéricos

A finales del siglo XIX, con la publicaciéon de Flemming se dieron los primeros pasos
de la citogenética humana. Flemming mostré las primeras ilustraciones del
cromosoma humano observadas a través de un microscopio en el afio 1882; el
término cromosoma que significa cuerpo coloreado, fue introducido algunos afios
mas tarde por Waldeyer.’

La presencia del cromosoma Y fue descubierto por Painter en el afio 1921, debido a
unas preparaciones obtenidas a partir de testiculo, donde indicé que el nimero total
de cromosomas era 48. ’

Pero el gran avance de la citogenética comenzé con la determinacion del nimero de
cromosomas en el cariotipo humano, que fue determinado gracias a Tjio y Levan en
el afio 1956 y confirmada en el mismo afio por Ford y Hamerton. Esto fue
demostrado y confirmado, en por lo menos 74 individuos, que el numero total de

cromosomas humanos era 2n=46, todo esto se di6 alrededor del afio 1958.8

2.1.2. Citogenética y clasificacion

La citogenética va a estudiar a los cromosomas tanto en su estructura, nimero y su
herencia. La gran mayoria de los desérdenes cromosOmicos estan caracterizados
por la presencia de déficit intelectual y retraso psicomotor, y en algunos casos se

van a presentar rasgos fenotipicos en la cara, los miembros, los sistemas y en los
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organos. Este tipo de alteraciones contribuyen de manera importante a la morbilidad
y mortalidad en el periodo perinatal, afectan al 7.5% de las concepciones, donde la

mayoria causa abortos espontaneos y sélo el 0.6% nacen vivos. 3910

Estas alteraciones cromosOmicas se van a clasificar en numeéricas y en
estructurales. En las numéricas se va a presentar como ganancia o pérdida de
cromosomas, es decir se va a ver afectado el nUmero de cromosomas, estas a su
vez se subdividen en poliploidias, donde las células presentan un juego/s extra de
cromosomas que va a ser multiplo de 23, y aneuploidias, en donde existe un nimero
de cromosoma que no es multiplo del nUmero haploide de cromosomas. Por otro
lado, en las anomalias estructurales se va a ver afectado la estructura del
cromosoma, donde pueden producirse rupturas con un subsiguiente reordenamiento
en una configuracion diferente con pérdidas o duplicacién de partes del cromosoma.
Estas alteraciones estructurales pueden ser balanceadas, en donde no va a ver
pérdida ni ganancia de material genético, o no balanceada donde si va a ver
ganancia o pérdida de material genético. Las anomalias cromosdmicas estructurales
mas frecuentes son: translocaciones, inversiones, deleciones, inserciones,
duplicaciones, cromosomas en anillo, cromosomas marcadores e isocromosomas.
Cualquiera de estas alteraciones, numéricas o estructurales, puede afectar tanto a

los cromosomas autosdémicos como a los cromosomas sexuales.49:10

2.1.3. Retraso psicomotor

El retraso psicomotor en los nifios esta relacionado con una lentitud o demora en la
secuencia normal de adquisicion de los hitos del desarrollo para su edad, que va a

afectar las adquisiciones motrices y/o el ritmo de aparicion de habilidades para
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comunicarse, jugar y resolver problemas apropiados para la edad que presentan, en
algunos casos el retraso solo se presentara en un area especifica como es el caso
de las adquisiciones posturomotrices, de lenguaje o habilidades de interaccion
social, pero cuando afecta a dos o mas areas del desarrollo hablamos de retraso
global del desarrollo.>6

Una de las causas de retraso psicomotor durante los primeros meses de vida suele
ser por la presencia de una encefalopatia connatal o a partir de un evento
patoldgico, infeccién o trauma. Otra de las causas es la presencia de una alteracion

genética.>®

2.1.4. Genéticay retraso psicomotor

El 2-3% de los recién nacidos tienen una alteracion genética, que puede ocasionar
retraso psicomotor, déficit intelectual, y en algunas ocasiones una muerte precoz.®

El retraso psicomotor esta presente en el 3 — 15% de nifios menores de cinco afios,
donde el 4% va a presentar alguna anomalia a nivel cromosémico.!

Los avances técnicos y conceptuales en la genética en los ultimos afios nos han
permitido identificar una gran cantidad de genes implicados y distintas enfermedades
y a su vez conocer sus mecanismos de transmicion.?1°

Las alteraciones genéticas se clasifican en tres grupos: alteraciones cromosomicas,
enfermedades monogénicas y multifactoriales.

Cualquiera de estas alteraciones genéticas puede manifestarse en etapa prenatal o
postnatal, en el caso de las alteraciones cromosémicas se van a presentar en la
etapa prenatal y va a continuar el a la etapa postnatal, las de origen multifactorial

pueden presentarse en muy pocos casos en la etapa prenatal ya que en su mayoria
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se manifiesta clinicamente a lo largo de la vida, muy frecuentemente en la edad
adulta, como es el caso de la hipertension y la diabetes mellitus tipo 2. Las
enfermedades monogénicas tienen una edad de manifestacion intermedia. Las
monogénicas se subdividen segun su modo de herencia en mendelianas y no

mendelianas 91012

2.1.5. Alteraciones cromosémicas

Los defectos congénitos estan presentes aproximadamente en el 2—3% de los recién
nacidos vivos y en el 6-9% de los 0bitos. Estos defectos son causa de morbilidad y
mortalidad en el periodo perinatal y en la edad pediatrica y contribuyen a 30-50% de
las admisiones en hospitales pediatricos. Una de las principales causas de estos
defectos al nacimiento son las alteraciones cromosOmicas, que afectan al 7.5% de
las concepciones, donde la mayoria causa abortos espontaneos y sélo 0.6% nacen
vivos 31314

La alteracion cromosémica mas frecuente y mas conocida es la Trisomia 21 o
también conocida como Sindrome de Down, debido a que un nimero significativo de
individuos supera el afio de nacimiento y va a tener una esperanza de vida de 25 a
49 afios, la cual ha ido en aumento en los Ultimos afios. Esta alteracion se presenta
en 1 de cada 1000 nacidos segun la OMS, pero estas cifras van a variar
dependiendo de las variantes socioculturales, como el acceso al diagnostico prenatal
y a la interrupcion legal del embarazo, también es la causa mas frecuente de
discapacidad intelectual. 4>

Este sindrome se debe a una trisomia completa o parcial del cromosoma 21, la

causa mas frecuente es una no disyuncion en la meiosis materna que se va a
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presentarse en el 90% de los casos, las de origen paterno se presentan en un 3-5%
y las causadas por un error post-cigético que soélo se presentan en un 4% de los
Casos_15,16,17

La trisomia completa o regular se da en el 95% de los casos, el 1-3% se debe a
casos de mosaicismo y en el 2% de los casos se va a presentar una alteracion por
translocacion no equilibrada en donde se va a presentar un cariotipo normal con 46
cromosomas, pero uno de ellos va a contener material cromosémico extra. Otras
variantes de la trisomia 21 son los isocromosomas del brazo largo de cromosoma 21
y la trisomia parcial de la region 21g22.3, que se dan en menor porcentaje.1516:17.18
La trisomia 21 por mosaicismo se produce por una no disyuncién mitética pos-
cigbtica, una mala separaciéon de los cromosomas durante la mitosis, generando dos
0 mas lineas celulares con cariotipo diferentes. 17:18

En la trisomia por translocacion robertsoniana el cromosoma 21 extra se va a unir a
otro cromosoma acrocéntrico del grupo D o G. Las translocaciones mas frecuentes
se dan con el cromosoma 14 t(14;21) y con el cromosoma 21 t(21;21). En estos
casos es frecuente que uno de los padres sea portador de una translocacion
robertsoniana balanceada, en menor frecuencia ocurren las trisomias 21 por
translocacion robertsoniana de novo.!?

La trisomia del cromosoma 21 se ha descrito que ocurre muy raramente por la
triplicacion de una region critica asociada al fenotipo del sindrome de Down que se
ha determinado es 21022.3. Se ha determinado que en esta region existen varios
genes como el gen SOD1 (superoxido de dismutasa), gen APP (apolipoproteina),
gen DYRK (cinasa reguladora de fosforilacion de tirosina de doble especificidad),
IFNAR (interferon alfa, beta y omega) entre otros, que cuando estan por triplicado

estan relacionados con el fenotipo del sindrome de Down":20
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El isocromosoma del brazo largo del cromosoma 21 también se ha descrito su
presencia en un pequefio porcentaje de nifios con sindrome de Down. Esto se
produce por una mala separacion de las crométides hermanas que se realizan de
manera transversal originando asi los isocromosomas ya sea del brazo corto o del
brazo largo de los cromosomas. 18

Algunas caracteristicas fenotipicas que presentan son braquicefalia, facies planas,
pabellones auriculares redondos con pliegues anormales e implantacion baja,
hipotonia, pliegue palmar transverso anico, en algunos casos se pueden presentar
problemas cardiacos con un incremento de leucemia mieloide aguda. Estos
pacientes van a adquirir los hitos del desarrollo de manera tardia tanto en el area
motora como en la del lenguaje.>16

El sindrome de Edwards o trisomia 18, es la segunda trisomia de cromosomas
autosdmicos mas frecuente después del sindrome de Down. Presenta una incidencia
de 1-3,000 a 1-8,000 nacidos vivos. Puede presentarse como una trisomia completa
en el 95%, y en menor proporcién como trisomia parcial o por mosaicismo. Esta
trisomia presenta multiples malformaciones en 6rganos y sistemas, por lo que los
individuos que la padecen mueren en el primer afio de vida por distintas cardiopatias
congénitas, apneas e infecciones.32122

Otra alteracion cromosOmica conocida es el Sindrome de Patau o trisomia 13,
llamado asi debido a la adicion de un cromosoma 13. Es una aneuploidia muy poco
frecuente (1 en cada 20,000 nacidos vivos), son mas frecuentes los abortos
espontaneos y mortinatos, ya que se presentan graves malformaciones congénitas,
son muy raras las ocasiones en que nifios con este sindrome vivan mas de un afio,
aunque en los individuos mosaicos la supervivencia es mas larga. La causa mas

frecuente de esta alteracion es una no disyuncion en la meiosis |.323.24
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Dentro de las alteraciones cromosomicas sexuales mas frecuentes tenemos al
sindrome de Turner, en el caso de las mujeres, y el sindrome de Klinefelter en los
varones, pero ambas alteraciones no estan asociadas con retraso psicomotor; sin
embargo las polisomias de los cromosomas sexuales si estan asociadas con retraso
psicomotor como es el caso del Sindrome de tetra X (n=48) y en Sindrome del penta
X (n=49) donde hay presencia de cromosomas X adicionales en pacientes de sexo
femenino. De igual forma en los varones puede existir caso de ganancias de
cromosomas sexuales X, generando las llamadas variantes del sindrome de
Klinefelter. Es conocido que en el ser humano cuando mas cromosomas X tenga

este presentard mayor retraso psicomotor*?2526.27

2.1.6. Estudio citogenético

La citogenética convencional o cariotipo sigue siendo una herramienta muy
importante para realizar el estudio de los cromosomas en pacientes con sospechas o
indicacion clinica de cromosomopatias. Para realizar este estudio cromosoémico
requerimos de un gran numero de células en metafase, para poder realizar una
buena clasificacion y evaluacion de los cromosomas, los tejidos mas usados para
este andlisis son: linfocitos de sangre periférica, los fibroblastos, las células del
liquido amnidtico y células de algunos tumores. La técnica mas usada es la del

cariotipo de bandas G.72%2°

Sin embargo, la citogenética convencional tiene sus limitaciones ya que solo se

puede observar alteraciones cromosOmicas que tengan un tamafio mayor de 5Mb,
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en estos casos para detectar alteraciones mas pequefas se utiliza la citogenética

molecular.

Otra técnica utilizada para el estudio citogenético es la hibridizacion fluorescentes in
situ (FISH), con esta técnica podemos detectar reordenamientos pequefios o
microdeleciones que no son posibles observar en un cariotipo por la baja resolucién
de este. En este método una region cromosomica va a ser reconocida por una sonda
de DNA gue va a estar marcada por un fluorocromo. Una de las ventajas de este
método es que nos permite conseguir informacién citogenética con bajo indice
mitotico, mala morfologia cromosdmica y en cualquier etapa del ciclo celular, por otro
lado, una de las desventajas de esta es que hay que tener la sospecha de un
sindrome en concreto, por lo que no es un método cribado, ademés de tener un alto
costo. Las sondas utilizadas pueden ser centroméricas, de pintado cromosémico y
de secuencia Unica. En el transcurso del tiempo han ido apareciendo nuevas
tecnologias FISH como son Multicolor-FISH (mFISH) y SKY (Spectral Karyotiping),
ambas permiten visualizar todos los cromosomas simultdneamente con un color
diferente a partir de la combinacion de 5 fluorocromos diferentes, pero tienen
algunas limitaciones que son el requerimiento de células en metafases y la falta de

resolucién para rearreglos inferiores a 1-3 Mb.28:29.30

En los Ultimos afios se ha desarrollado una técnica citogenética-molecular llamada
hibridacién genémica comparada (CGH), esta técnica se basa en la hibridaciéon in
situ de ADN tumoral y ADN control marcados con fluorocromos de distinto color
sobre metafases normales. Luego, con el fin de aumentar la resolucién del CGH se
disefio un estudio de CGH-array incorporando el uso de microarrays o chips de ADN.
Esta tecnologia se basa en la técnica de biologia molecular Southern blot. EIl CGH-

array también conocido como cariotipo molecular o virtual, en vez de usar metafases
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como soporte de hibridacion va a utilizar chips de ADN que contienen clones
gendmicos, permitiendo estudiar el genoma de manera completa o regiones
especificas. Esta técnica nos permite detectar variaciones en el nimero de copias y
aumenta de manera considerable la resolucion y asi detectar desbalances del orden
de las kilobases. Actualmente existen distintas plataformas comerciales para realizar

el estudio cromosémico basado en CGH-array.?829.30

Actualmente en el Perd, en los pocos laboratorios que hacen citogenética sélo
realizan la citogenética convencional, el método de FISH. La técnica de microarrays
sélo se realiza en un laboratorio de citogenética que lo aplica para el estudio de

pacientes con retraso psicomotor y dismorfias.

2.2. Antecedentes:

2.2.1. Antecedentes Internacionales:

Durante los afios 1997 al 2006, Andrés Estay y colaboradores, realizaron un estudio
cromosomico en linfocitos de sangre periférica a 534 pacientes del Hospital de
Antofagasta de los servicios de Pediatria y neonatologia, de Chile, con el objetivo de
mostrar la frecuencia de las alteraciones cromosomicas. Se presentaron 120
alteraciones cromosomicas, de las cuales 76.67% fueron alteraciones numéricas y
23.33% estructurales. ElI 57.5% fueron sindrome de Down, 5.83% sindrome de
Edwards, 5% sindrome de Patau y el 2.5% fueron pacientes con cromosomas con

marcadores adicionales.!
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Durante los afios 1995 al 2009, Delia Aissa y Nora Gorlal, realizaron estudios en 432
personas derivadas al Unico Servicio de Diagnéstico Genético de Laboratorio de la
ciudad de Rio Cuarto, Argentina, con el objetivo de conocer la prevalencia de
anomalias cromosémicas y relacionarlas con el diagndéstico clinico de referencia. En
este estudio se obtuvo como resultado lo siguiente: s6lo 117 personas presentaron
alteraciones, de los cuales 14 fueron variantes normales y solo 103 presentaron
anomalias cromosdmicas. De estas anomalias cromosdmicas 63.1% fueron

alteraciones numéricas y 24.27% alteraciones estructurales.?*

Durante los afios 2003 al 2008, Maria del Rosario Ortiz Almeralla y colaboradores,
realizaron en México un estudio en 226 nifios nacidos vivos con malformaciones
externas del area de neonatologia del Hospital General de México, con el objetivo de
conocer las frecuencias de malformaciones congénitas en recién nacidos. Este
estudio obtuvo como resultado lo siguiente: 38.9% presentaron malformaciones del
sistema digestivo, 15.9% malformaciones del sistema nervioso, 10.1%
malformaciones del corazén, 3.9% malformaciones de los pulmones, 15.9%
presentaron malformaciones asociadas, y por ultimo el 15% present6 genopatias. De

estas genopatias el 91.1% fueron trisomia 21 y el 8.9% fueron trisomia 13.%

Durante los afios 2007 al 2011, Irenia Blanco Peréz y colaboradores, realizaron en
Chile un estudio en 831 pacientes en el Laboratorio de Citogenética del Centro
Provincial de Genética Médica de Pinar del Rio, procedentes de la consulta de
Genética Clinica, con el objetivo de describir las principales alteraciones
cromosomicas diagnosticadas en sangre periférica. Se obtuvo como resultado lo

siguiente: 117 casos presentaron alteracion del cariotipo, de estas el 60.6% fueron
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alteraciones estructurales, 23% alteraciones cromosémicas numeéricas, 11.1% fueron
alteraciones sexuales y 5.1% fueron mosaicos. De las 27 alteraciones numéricas,
todas fueron casos de trisomia 21. De las 13 alteraciones sexuales, 5 fueron
sindromes de Turner, 4 sindromes de Klinefelter, 2 de cariotipo 48, XXXY, 1 con

cariotipo 47,XXX y 1 con 47,XYY.?

Durante los afios 2005 al 2012, Dionora Araque y colaboradores, realizaron en
Venezuela un estudio en 716 pacientes indicados para estudios citogenéticos de la
Unidad de Genética Médica de la Universidad de Los Andes, en Mérida, con el
objetivo de presentar los hallazgos citogenéticos. De todos los pacientes 113
presentaron algun tipo de alteracion cromosémicas autosémicas y 71 presentaron
alteracién sexual. Del total de alteraciones cromosOmicas autosdmicas el 84.07%
fueron trisomia 21, 3.54% fueron trisomia 13, y en igual frecuencia se presento la
delecion parcial del brazo corto del cromosoma 5. De las alteraciones cromosémicas

sexuales la mas frecuente fue el sindrome de Turner con un 94.37%.31

En el afio 2003, Miziara y colaboradores, realizaron en el laboratorio de citogenética
humana de la Clinica Integral de Salud Uniara, en Brasil, un estudio en 66 pacientes
que fueron referidos para el estudio citogenético, con el fin de ofrecer un estudio de
cariotipo para la confirmacion o exclusion de la sospecha diagnostica de desérdenes
cromosomicos. El resultado de este estudio presento 44 pacientes con un cariotipo
normal y 22 pacientes con alteraciones cromosomicas. De los cuales el 68.1%
presentaron trisomia 21, el 9.1% sindrome de Turner, el 22.8% sindrome de

Edwards.3
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Durante los afilos 1986 y 2002 Duarte y colaboradores, realizaron en Brasil un
estudio en 916 pacientes que fueron atendidos para andlisis citogenético en el
Consulado de Pelotas, en Rio Grande do Sul, con el objetivo de medir la frecuencia
de las alteraciones cromosomicas. Teniendo como resultado lo siguiente: sélo el
29.3% presentaron anomalias cromosomicas, y de estos 56.3% fueron anomalias
numeéricas y el resto estructurales. La alteracion mas frecuente fue el sindrome de
Down que se present6 en el 49.1% de los pacientes, seguida por el sindrome de
Edwards con el 3.1% y el sindrome de Patau que se presentd en el 1.8%. Del total
de las alteraciones sexuales 79.5% presentaron sindrome de Turner y 11.4%

sindrome de Klinefelter.22

2.2.2. Antecedentes Nacionales

En el periodo de Enero 2011 al Diciembre 2013 Mansilla MM realiz6 la revisién de
historias clinicas de recién nacidos vivos que tuvieron diagnostico de
cromosomopatia segun el libro de registro del laboratorio de Citogenética del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins. Se analizaron variables como la edad de la
madre, nimero de embarazo, edad gestacional, género, peso al nacer, condicion al
alta (vivo o muerto) y malformaciones asociadas. En este periodo hubo 25,086
nacidos vivos, de los cuales 138 recién nacidos presentaron alguna alteracion
cromosomica, con una prevalencia de 0.6%. Hubo 51 recién nacidos referidos de
otros Hospitales para manejo de mayor complejidad con lo que nuestra muestra
constd de 189 recién nacidos, de los cuales el 51,9% fueron de sexo femenino. La
cromosomopatia mas frecuente fue el Sindrome Down 74,6%(n=139) seguida por el

sindrome de Edwards 13,2%(n=25) y sindrome de Patau 5,8%(n=11), hubo un caso
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de sindrome de Turner. El 5,28% presentaron anomalias estructurales no
balanceadas. La cardiopatia congénita fue la malformacion asociada més frecuente

(67,2%).32
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CAPITULO IIl: METODOLOGIA

3.1. Disefio del Estudio:

Estudio observacional descriptivo, prospectivo de corte transversal

3.2. Poblacion:

Todos los alumnos del CEBE N°2 Laura Alva Saldana del distrito de Barranco, Lima,

Perd; durante el periodo de octubre del 2016 a febrero del 2017. La poblacion total

es de 149 alumnos.

3.2.1. Criterios de Inclusioén:

e Alumnos que presenten retraso psicomotor.

¢ Alumnos cuyos padres o0 apoderados acepten voluntariamente la participacion

de sus hijos en el estudio, previa firma de un consentimiento informado

(Anexo N°2).

3.2.2. Criterios de Exclusion:

e Alumnos que ya cuentan con un estudio de cariotipo.
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3.3. Muestra:

Se estudié a 50 nifos del CEBE N°2 Laura Alva Saldafa de Barranco, de Lima Peru

durante el periodo antes descrito.

Debido al alto costo de este examen, solo se consideraron 50 muestras para este

estudio.

3.4. Operacionalizaciéon de Variables:

Definicion Definicion Escala de
Variable Forma de Registro
Conceptual Operacional Medicién
Alteraciones en el
Principal:
namero o en la Estudio del o Si
Alteraciones Binaria
estructura del cariotipo e No
cromosémicas
cromosoma.
Edad
consignada en
Secundaria: | Tiempo de vida del
~ B el Documento Discreta | e NUmeros naturales enteros
Edad nifio en anos.

Nacional de

Identidad

32




Género sexual que

Género

consignado en

e Masculino

Sexo presentan los el Documento Binaria
e Femenino
nifios. Nacional de
Identidad
Alteraciones e Delecion
) , . e Translocacion
Alteraciones | cromosémicas que e crudio del e Inversion
. . e Inserciones
cromosomicas afectan la Nominal .
cariotipo ¢ Duplicaciones
estructurales estructura del e Cromosomas en anillo
e Cromosomas
cromosoma marcadores
e [socromosomas
Alteraciones
Alteraciones
cromosémicas que
cromosomicas Estudio del
afectan a los Binaria e Aneuploidias
autosomicas cariotipo e Poliploidias
cromosomas
numéricas
autosoémicos.
Alteraciones
Alteraciones
cromosomicas que Estudio del e Monosomias
cromosomicas Binaria
afectan a los cariotipo e Polisomias

sexuales

cromosomas X o'Y.
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3.5. Procedimientos y Técnicas:

Fase Pre-analitica

Una vez que el presente proyecto de tesis fue aprobado por la Universidad Alas
Peruanas, se solicitd una autorizacién de ingreso a la institucion CEBE N°02 Laura
Alva Saldafia de Barranco. Una vez obtenida la autorizacion por parte de la direccién
del centro educativo, se dieron inicio a las coordinaciones previas (Anexo N°1).

Se convoco a los padres de familia a una reunién que estuvo conformada por dos
ejes tematicos. El primer tema tratado fue explicar que son las alteraciones
cromosomicas (causas Yy tipos), y el segundo tema a tratar fue el proyecto de tesis
propiamente dicho, donde se sensibilizd a los padres a participar en el estudio. Una
vez terminada la reunion, a los padres que decidieron participar voluntariamente en
el estudio se les entregd una ficha de consentimiento informado (Anexo N°2), que
fue firmada aceptando la posterior toma de muestra a sus hijos.

Se citaron a los padres en tres fechas distintas. Previa a la toma de muestra, se llen6
junto con los padres una ficha de datos (Anexo N°3). Una vez completada la ficha se
procedio a la toma la muestra.

La toma de muestra se llevé a cabo con las debidas técnicas de asepsia. Se extrajo
la muestra en un tubo de tapa verde con Heparina sodica liquida, se tomé como
minimo 3ml de sangre periférica, utilizando la técnica de Vacutainer, esta prueba no
requirio ayunas.

Una vez recolectadas todas las muestras se llevaron al laboratorio para procesarlas.
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Fase Analitica

Siembra

Se centrifugd las muestras a 1500 rpm por 10 minutos, una vez centrifugadas las
muestras se procedi6 a cultivarlas en el medio de Cultivo: PBMax Karyotiping Blood
Lymphocytes. El medio de cultivo habia sido distribuido previamente en tubos
estériles con una cantidad de 5-10 ml en cada uno.

Se agrego a cada medio de cultivo entre 1-1.5ml de plasma con una pequefia parte
del paquete globular, luego se incubaron las muestras a 37° C por 72 horas.
Colchinizacién

Pasada las 72 horas se le agregé 100 ml de colchicina y se dejaron incubando a
37°c por 50 minutos.

Luego de la incubacion se centrifugaron las muestras por 10 minutos a 1500 rpm,
después se descarto el sobrenadante.

Hipotonizacion

En esta fase se agregé 5ml de solucién hipoténica (Cloruro de potasio al 0.075M).
Agitamos en el vortex por 10 segundos Yy luego lo incubamos a 37°C por 15-20
minutos.

Pre-fijacion

Una vez pasado el tiempo se le afiadid 10 gotas de fijador Carnoy (Metanol con
acido aceético, guardado a -40°c), esto detiene la hipotonizacion, luego lo agitamos
en el vortex por 10 segundos y se centrifugd a 1500 rpm por 10 minutos.

Fijacion

Luego del centrifugado se descartdé el sobrenadante y agregamos hasta 4ml de

fijador Carnoy, lo agitamos en el vortex por 10 segundos y se centrifugo por 10
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minutos a 1500 rpm, se repitio este procedimiento tres veces.

Después de acabar con los tres lavados se resuspendié la muestra con 1-2 ml de
fijador Carnoy, se mezclé y se procedié a preparacion de las laminas, que habian
sido lavadas previamente con alcohol, secadas y guardadas en la refrigeradora.
Luego se vertid tres a cuatro gotas de la muestra en cada lamina, y se fij6 usando el
mechero. Terminado el procedimiento, se guardaron las ldminas por 24 horas a
37°C, para luego ser colorearlas. Se preparé cinco laminas por paciente.

Coloracion

Se uso la técnica de las bandas G.

Las laminas se colocaron por 10-12 segundos en el buffer (23ml fosfato
monopotasico + 23 ml de cloruro de sodio + 5ml de tripsina), luego se enjuagé por 8
segundos en solucion de cloruro de sodio, y para culminar se agregd por 8-10
minutos en el colorante Giemsa (6ml de Giemsa + 45ml de agua destilada).

Se dejaron secar las laminas, para luego observarlas en el microscopio y hacer el
estudio de cariotipo.

Andlisis cromosémico

Se leyeron 50 metafases por paciente para poder emitir el resultado. En caso de

sospecha de mosaicismo se leyeron hasta 100 metafases.

Fase Post-analitica

Los cariotipos de los nifios fueron expresados segun las reglas de la nomenclatura
internacional ISCN (An Internacional System for Human Cytogenetic Nomenclature)
del afilo 2009. Los resultados se entregaron a la Direccion de CEBE N°02 Laura Alva

Saldafa de Barranco, para ser entregadas posteriormente a los padres de familia.
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Se comenzd con las estadisticas, primero clasificamos los resultados segun la
presencia 0 no de una alteracibon cromosOmica, después clasificamos las
alteraciones cromosomicas segun el tipo, estructurales o numérica, y estas ultimas

en autosdmicas o sexuales.

3.6. Plan de Anélisis de Datos:

Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico SPSS version 23.0.

Se empled tablas de frecuencia y de contingencia, y para la recoleccion de muestras

se uso el programa Microsoft Excel 2016.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1. Resultados:

Se realizaron estudios de cariotipo a 50 alumnos del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia

de Barranco, para descartar alguna alteracion cromosémica.

Tabla N° 1 Frecuencia de nifios del CEBE N° 02 Laura Alva Saldafia de
Barranco de acuerdo con el sexo.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 23 46%
Masculino 27 54%

Total 50 100%

En cuanto a la frecuencia de nifios del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco
segun el sexo, hubo una mayor frecuencia para sexo masculino con el 54%. (Tabla

N°1)
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Tabla N°2 Frecuencia de nifios del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco

de acuerdo con la edad.

Edad (afios) Frecuencia Porcentaje
1-5 21 42%
6-10 25 50%
11-14 4 8%
TOTAL 50 100%

En cuanto a la frecuencia de nifios del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco
de acuerdo con la edad, se encontrd el mayor porcentaje en el rango de edad de 6 a
10 afios (50%) y en menor porcentaje en el rango de edad de 11 a 14 afios (8%).

(Tabla N°2)

Tabla N°3. Frecuencia de alteraciones cromosémicas encontradas en nifios del
CEBE N°02 Laura Alva Saldaia de Barranco.

Tipo de alteracion

cromosémica Frecuencia Porcentaje
Numeérica 21 2%
Estructural 1 204
Ninguna 28 56%
TOTAL 50 100%

La frecuencia de alteraciones cromosdmicas encontradas en nifios del CEBE N°02

Laura Alva Saldafia de Barranco fue de un 42% para las alteraciones numéricas y de

39



un 2% para las alteraciones estructurales; del total de muestras analizadas hubo un

porcentaje (56%) que no presentaron alteraciones cromosomicas. (Tabla N°3)

Tabla N°4. Frecuencia de alteraciones cromosémicas segun el tipo de
alteraciéon en niflos del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco.

Tipo de alteracion
cromosémica

Estructural 1 (5%)

Porcentaje

Del total de nifios con alteraciones cromosémicas (n=22), se encontré que la mayor
frecuencia segun el tipo de alteracion cromosomica fue la alteracion numérica que se

reportd en 95% del total de cariotipos alterados y solo un 5% presenté alteracion

estructural. (Tabla N°4)
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Tabla N°5. Frecuencia de alteraciones cromosdmicas segun el sexo en nifios

del CEBE N°02 Laura Alva Saldana de Barranco.

Tipo de alteracion

Sexo

cromosomica

Masculino
13 (62%)
Numeérica
47 XY+21
Estructural 0
TOTAL 13

Femenino

8 (38%)

47 ,XX+21

1*

(46,XX,+21,rob(21;21)(q10;
q10)

Total

21

22

1*: Unica alteracion estructural encontrada.

Del total de nifios con alteraciones cromosémicas (n=22), se encontré que la mayor

frecuencia segun el tipo de alteracibn cromosomica fue la alteracion numérica,

encontrandose en un 62% en el género masculino y en un 38% en el género

femenino, ademas de encontrarse una alteracion estructural en el género femenino.

(Tabla N°5)

41



Tabla N°6. Frecuencia trisomia 21 encontradas en nifios del CEBE N°02 Laura

Alva Saldafia de Barranco.

Tipo de alteracion

L Frecuencia Porcentaje
cromosOmica
Numeéri Trisomia 21
ume _ca( somia 21 95%
libre total)
Estructural (Trlso.rtna 21 1 506
por translocacion)
Numérica (Trisomia 21
. ( - 0 0%
libre por mosaicismo)
TOTAL 22 100%

La frecuencia de la trisomia 21 encontradas en nifios del CEBE N°02 Laura Alva
Saldafia de Barranco fue en un 95% para trisomia 21 libre total, un 5% trisomia 21

por translocacion, y ningun caso para trisomia 21 libre por mosaicismo. (Tabla N°6)

Tabla N°7. Frecuencia de alteraciones cromosémicas segun la edad en nifios
del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco.

Frecuencia de alteracion cromosémica

Edad(afios)
Numeérica Estructural
1-5 13 0
6-10 6 1
tabll - 14 2 0
TOTAL 21 1

Del total de nifios con alteraciones cromosémicas (n=22) se encontr0 que en el

rango de edad de 1 a 5 afios la frecuencia fue mas alta, correspondiendo a la
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alteracion de tipo numérica, y en menor frecuencia en el rango de edad de 11 a 14

afos. (Tabla N°7)

Tabla N°8. Frecuencia de alteraciones cromosdmicas segun el diagnéstico
encontrado en nifios del CEBE N° 02 Laura Alva Saldafia de Barranco.

DIAGNOSTICO Frecuencia Porcentaje
46,XX
(cariotipo normal mujer) 15 30%
47 XX +21
(Trisomia 21 libre en mujer) 8 16%
47 XY +21
(Trisomia 21 libre en hombres) 13 26%

(46,XX,+21,rob(21;21)(g10; q10)

(Trisomia 21 por translocacion

en mujer) 1 2%
46,XY
(cariotipo normal hombre) 13 26%
Total 50 100%

Segun el diagnéstico citogenético encontrado en nifios del CEBE N°02 Laura Alva
Saldafia de Barranco, se encontrO que la mayor frecuencia se presentd en el
cariotipo normal, en un 30% para mujeres y 26% para varones; seguido a esto se
encontré que la trisomia 21 fue la mas frecuente de las alteraciones cromosomicas
en un 16% para mujeres y un 26% para hombres. También se encontré una

alteracion con translocacion del cromosoma 21. (Tabla N° 8)
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Tabla N°9 Frecuencia de sospecha diagnostica en los nifios del CEBE N° 02
Laura Alva Saldafia de Barranco.

Sospecha diagndstica Frecuencia Porcentaje

Autismo 25 50%

Sindrome de Prader Willis 1 2%

Trisomia 21 libre 3 6.%

Dentro de los motivos o0 sospecha diagndstica por el cual se realizé el estudio
citogenético, el mayor porcentaje lo tuvo el autismo con un 50% de los casos y en
menor porcentaje quistes aracnoideos y sindrome de Prader Willis, con 4% y 2%

respectivamente. (Tabla N°9)
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Tabla N°10. Frecuencia de cariotipo normal encontrado segun sospecha
diagnéstica en nifios del CEBE 02 Laura Alva Saldafa de Barranco

Sospecha diagndéstica Cariotipo normal
Autismo 25 (89%)
Quistes Aracnoideos 2 (7%)
Sindrome de Prader 1 (4%)
Willis
Total 28 (100%)

Segun la sospecha diagnéstica encontrada en nifios con cariotipo normal del CEBE
N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco, se encontrd6 que la mayor frecuencia se
presentd en la sospecha diagnostica de autismo (89%) y en menor porcentaje la

sospecha de sindrome de Prader Willis (4%). (Tabla N°10)

4.2. Discusion:

Se realizaron estudios cromosomicos a 50 alumnos que presentaban retraso
psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco en el periodo
comprendido de Octubre del 2016 a Febrero 2017, de los cuales 22 (44%)
presentaron alteraciones cromosomicas y 28 (56%) presentaron un cariotipo normal.
(Tabla N°3) Dichas frecuencias fueron similares a las reportadas en el estudio de

Yanes JC* en el 2013, donde realiz6 estudios cromosémico en 87 pacientes

45



pediatricos referidos a una consulta genética médica, en este estudio solo 36 (41%)
presentaron alteraciones cromosomicas y 51 (59%) no presentaron ninguna, los
resultados fueron similares, debido a que dentro de los criterios de inclusién de
ambos estudio se encontraban niflos con retraso psicomotor, con presencia de

rasgos dismoérficos y con dificultades para el aprendizaje entre otras.

Del total de los 22 nifios con cariotipos alterados, 21 (95%) reportd alteracion
numerica, y solo el 5% (1) presento alteracion estructural. (Tabla N°4) Este resultado
coincide con estudios realizados en varios paises. Sin embargo, en el estudio de
Estay A, Parra R y Benites H!, realizados en el Hospital de Antofagasta en los
Servicios de Pediatria y Neonatologia, se evaluaron 534 andlisis cromosomicos
obtenidos en este sitio, en recién nacidos, lactantes, preescolares y escolares. Estos
estudios dieron como resultado un 76.67% para alteraciones cromosémicas
numericas y 23,33% se reportd como alteracion cromosomica estructural, en ambos
estudios se evaluaron a pacientes pediatricos en etapa preescolar y escolar con
sospechas diagnésticas, pero la diferencia en los porcentajes se debe a diferentes
meétodos de diagndsticos utilizados, debido a que en el Hospital de Antofagasta en
los Servicios de Pediatria y Neonatologia se utilizaron técnicas moleculares, lo que
permiti6 detectar alteraciones estructurales mas pequefias que no se pueden

detectar con la citogenética convencional.

Los estudios realizados en los 50 alumnos que presentaban retraso psicomotor del
CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de Barranco, el 56% se reporté con un cariotipo

normal, de estos 13 (26%) presentaron cariotipo 46,XY y 15 (30%) presentaron
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cariotipo 46,XX. El 26% del total de muestras estudiadas presentaron cariotipo
47,XY+21, seguido con el 16% que presentan cariotipo 47,XX,+21 y solo el 2%
presenta cariotipo 46,XX,+21t(21;21)(q10;910). (Tabla N°8) Todas las alteraciones
reportadas en este estudio refieren a la Trisomia 21, que es la alteracion mas
frecuente reportada en varias literaturas. Duarte A. y colaboradores?? estudiaron a
916 pacientes del Consulado de Pelotas, en Rio Grande de do Sul, después de
analizar estas muestras tuvieron como resultado que la alteracién cromosdmica mas
frecuente encontrada fue la Trisomia 21, que estuve presente en el 49.1% de los
pacientes, este resultado fue en menor porcentaje en comparacion a nuestro
estudio, y esto podria deberse a la diferencia de la cantidad de muestras estudiadas
en ambos estudios y también a la variacion de ciertos criterios de inclusion para
seleccionar a los pacientes. A pesar de la diferencia de porcentajes en estos
estudios, ambos tienen como resultado final que la alteracién méas frecuente es la

trisomia 21.

Como podemos ver en la Tabla N°5, del total de nifios con alteraciones
cromosdmicas (n=22), se encontr6 que la mayor frecuencia segun el tipo de
alteracion cromosomica fue la alteracion numeérica, encontrandose esta alteracion en
21 pacientes, de los cuales un 62% del género masculino y un 38% del género
femenino, ademas de encontrarse una alteracién estructural en el género femenino.
Podemos comparar este resultado con los obtenidos en el estudio de Irenia Blanco y
colaboradores?, donde los resultados fueron contradictorios. Ellos evaluaron a 831
pacientes que fueron remetidos al centro de Genética médica y dié6 como resultado
gue las alteraciones cromosémicas estructurales estuvieron presentes en el 60.8%
de los casos, 34.1% presentaron alteraciones cromosomicas numéricas y 5.1% a

mosaicos. Esta diferencia se debe a la cantidad de muestras analizadas.
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Del total de pacientes que presentaron trisomia 21, el 95% (21) presento trisomia 21
libre total, el 5% (1) presento trisomia libre por translocacién y no se reportd ningin
caso de trisomia 21 libre por mosaicismo. (Tabla N°6) Duarte A. y colaboradores??
reportaron en su estudio que el 57.5% (n=69) de las alteraciones correspondian a
trisomia 21, de las cuales 62 (89.85%) casos fueron trisomia 21 libre total, un caso
de trisomia 21 libre en mosaico, dos casos de trisomia 21q por isocromosoma 214,
tres casos de trisomia 21q por translocacion (14;21) y un caso de doble trisomia en
mosaico con dos lineas celulares, una linea con 48 cromosomas con trisomia 21
acompafiada de una trisomia X y la otra linea solo con la trisomia X . Se puede
observar que en ambos estudios el mayor porcentaje le pertenecen a la trisomia 21
libre total, teniendo una minima diferencia, y en cuanto a la trisomia 21 por
translocacion presentan un minimo de casos, resultado que es comparable a otras

literaturas en poblacién general.

Solo se presentd un Unico caso de paciente con trisomia 21 por translocacion
robertsoniana, este tipo de alteracion estructural se observa en alrededor del 2-4 %
de los casos de Sindrome de Down, siendo la mas frecuente la Trb (14;21). Nuestro
paciente presenté el siguiente cariotipo (46,XX,+21,rob(21;21)(q10;910), una
alteracion cromosOmica estructural muy poco frecuente. Estas alteraciones pueden
ser de origen familiar, es decir los padres son portadores de este cromosoma en
forma balanceada, y solo se observa en el 50% de los casos, y el otro 50% son de
novo, es decir que no se heredan. Debido a este resultado se optd por realizar el
examen citogenético a ambos padres de familia, para descartar la posibilidad de que
alguno de ellos sea portador sano de este cromosoma. Al realizar los exdmenes de
cariotipo de los padres, ambos presentaron cariotipo normal por lo tanto, considero
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que el caso del paciente es una translocacién robertsoniana t(21;21) de novo, En un
estudio realizado en Ohio por Pulliam y Huether®® durante 1970-1981 a 1 688
pacientes con sindrome de Down, se reportdé que el 5,2% de los casos fueron por
translocacion, tanto entre cromosomas acrocéntricos y no acrocéntricos, siendo la
robertsoniana la translocacion mas comun. De todos estos casos estudiados se
obtuvo que el 24.4% de las translocaciones eran de origen materno, el 2.2% de
origen paterno y el 73.3% de novo. Dentro de las translocaciones encontradas el
40% eran de 45.7% para t(21;21), de 2.9% para t(21;14), de 15/21, 2.9% vy otras
tuvieron un porcentaje de 8.5%. Teniendo en cuenta los resultados de este estudio
podemos decir que la gran parte de este tipo de translocaciones se produce por

novo.

Sin embargo, no podemos descartar la posibilidad de que el paciente con sindrome

de Down por translocacion sea por isocromosoma del brazo del cromosoma 21.

Segun la Tabla N°2 la frecuencia de nifios evaluados del CEBE N°02 Laura Alva
Saldafia de Barranco de acuerdo con la edad, dié como resultado que mas del 50%
de los nifios a quienes se les realizé el estudio tenian un rango de edad de 6 a 10
afos (50%) y en el rango de edad de 11 a 14 afos (8%). Lo que demuestra que la
gran mayoria de las personas que presentan retraso del desarrollo psicomotor o con
sospechas clinicas de alguna alteracibn cromosémica, no son diagnosticadas a
temprana edad como lo recomiendan la mayoria de los trabajos de investigacion, ya
gue deberian ser estudiados lo mas temprano posible para que se le pueda realizar

la estimulacion temprana precoz.

Como se muestra en la Tabla N°10, muchos de los pacientes estudiados venian con

una sospecha diagnostica previa entre ellas la mas frecuente fue el autismo con un
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porcentaje del 50%, seguida de la trisomia 21 con un 38%, el 13% trisomia 21 libre,
el 4% quistes aracnoideos y por ultimo un 2% por el sindrome de Prader Willis. Del
total de paciente solo el 24% contaba con un diagnostico previo, por lo que al
realizarle el examen se pudo confirmar la alteracion previamente diagnosticada, y el
76% restante solo se les habian diagnosticado algun sindrome solo por la presencia
de ciertos rasgos fenotipicos y manifestaciones clinicas presentadas, pero sin ningun
estudio cromosomico correspondiente para poder descartar o confirmar alguna
anormalidad a nivel cromos6mico, por lo que gracias al examen realizado en este
estudio se pudo descartar o diagnosticar alguna alteracion cromosomica,
demostrando la importancia de este tipo de estudio para definir el origen del fenotipo
del paciente y poder realizar un adecuado asesoramiento genético para el paciente,
la familia y futura descendencia. En un estudio realizado por Miziara® y
colaboradores en 66 pacientes de la Clinica Integral de Salud Uniara, todos los
pacientes que presentaban rasgos fenotipicos para cierto sindrome, pacientes con
con retraso psicomotor o intelectual y con alguna sospecha genética fueron
derivados para un examen citogenético, de esta manera descartar alguna alteracion
cromosOmica, para asi poder brindar una mejor informacién y apoyo al paciente y a

la familia.

Por dltimo, de los nifios que se realizaron el estudio debido a que presentaban
retraso psicomotor, 28 de ellos presentaron un cariotipo normal, el 25% de estos
nifios tenian una sospecha diagnosticas de Autismo, 7% de presencia de quistes
aracnoideos, y el 4% sospecha del sindrome de Parader Willis, ninguno de estas
sospechas se pudo descartar debido a que este tipo de alteraciones requieren otro
tipo de exdmenes. Al observar estos resultados podemos observar que la presencia

de retraso psicomotor en nifios tiene muchas causas, y solo un porcentaje se debe a

50



un problema a nivel cromosémico, y el otro porcentaje se debe a otros tipos de

problema, entre ellos problemas a nivel genético.

Este estudio demuestra una realidad algo distinta a la de nuestro pais, donde no se
le da la importancia que requieren a estos tipos de examenes para el diagndstico de
todos estos tipos de alteraciones cromosémicas, ademas que falta implementar
muchos mas laboratorios de citogenética tanto en hospitales como en la parte
privada, para que las personas que los necesiten puedan realizarselos sin que sea

tan dificil acceder a uno de ellos.

4.3. CONCLUSIONES

1. La principal alteracion cromosomica que se observa en el estudio realizado en
los alumnos que presentaban retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva
Saldafia de Barranco, es la trisomia 21 o sindrome de Down, siendo la mas
frecuente la trisomia 21 libre, en un caso el sindrome de Down se produjo por
translocacion robertsoniana debiendo hacerse el estudio citogenético a los

padres.

2. No se encontr6 alteraciones cromosémicas sexuales relacionadas con retraso

psicomotor en este estudio.

3. Los resultados de este estudio muestran una gran frecuencia de alteraciones
cromosomicas en nifios que presentan retraso psicomotor del CEBE N°2
Laura Alva Saldafia de Barranco, donde cabe destacar la gran importancia de
realizar un estudio citogenético, para confirmar o descartar alguna anomalia

cromosOmica, a nifios que presenten retraso psicomotor y/o a nifios que
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presenta una sospecha diagnéstica para cualquiera de estas alteraciones

cromosomicas.

4. Muchas de estas alteraciones cromosOmicas van a presentar multiples
defectos en el momento del nacimiento que pueden ocasionar una muerte
precoz en el paciente, por lo que es de mucha importancia que se realice el
examen de cariotipo y todos los estudios necesarios para que se pueda
brindar un diagnostico lo antes posible, y de esta manera se podra dar el
adecuado asesoramiento genético al paciente y a la familia y asi comenzar
con el tratamiento adecuado desde muy temprana edad, asi mejorar su estilo

de vida.

4.4. RECOMENDACIONES

1. Todos los nifios que nacen con retraso psicomotor o dismorfia de causa

desconocida se le debe realizar un estudio citogenético.

2. Es importante realizar estos estudios citogenéticos a los nifios que acuden a
estos colegios especiales ya que mucho de ellos no tienen estudio

citogenético o diagnaostico definitivo.

3. Sugerir la necesidad de contar con mas laboratorios de citogenética clinica en

los hospitales y/o instituciones médicas.

4. Brindar a los pacientes y a sus familias un adecuado asesoramiento genético

sobre el sindrome diagnosticado.
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ANEXOS

ANEXO N°1

AUTORIZACION DE INGRESO

,@%w UNIVERSIDAD
%! ALAS PERUANAS

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA Y CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA PROFESIONAL DE TECNOLOGIA MEDICA
“ANO DE LA CONSOLIDACION DEL MAR DE GRAU"

Pueblo Libre, 22 de agosto del 2016.

Seiior:

Sra. RAQUEL LOURDES ROJAS VARGAS
Director SEBE 02 Laurana Saldafia De Barranco
Presente.-

Asunto: Autorizacién de Ingreso.
De mi consideracién:

Me dirijo a Usted, en nombre de la Escuela Profesional de Tecnologia Médica de
la Facultad de Medicina Humana y Ciencias de la Salud de la Universidad Alas Peruanas
para expresarle mi saludo personal e institucional; y a la vez presentar a la Bachiller:
VARGAS BELLIDO, CAROL GINGER STEFANY, quién se encuentra elaborando
su proyecto de tesis denominado: “"ALTERACIONES CROMOSOMICAS MAS
FRECUENTES EN NINOS CON RETRASO PSICOMOTOR”; por tal motivo le
solicitamos la autorizacion de ingreso al CEBE 02 LAURANA SALDANA DE BARRANCO
para que la Bachiller en mencién pueda realizar la evaluacion y recoleccion de datos.

Sin otro en particular y agradeciendo la atencién a la presente, me despido de
Usted, expresandole los sentimientos de aprecio y estima personal.

P UNIVERSIDAD
ALAY _PERT

Atentamente,

- PRTO TREL [T vEnar=s
DINE.CY%“I-TEELLES TR
ESCUELA PROFESIONAL

Av. San Felipe 1109 Jesus Maria - Lima - Perd Telf.: 266 0195 / 470 0953 Fax: 470 9838 / http//:uap.edu.pe Email: webmaster@uap.edu.pe
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ANEXO N°2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Institucion : Universidad Alas Peruanas
Investigadores : Bachiller T.M. Carol Vargas Bellido
Titulo : Alteraciones cromosomicas mas frecuentes en nifios

con retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva
Saldana de Barranco”

PROPOSITO:

El presente trabajo de investigacion de tesis de pregrado tiene como objetivo
determinar la frecuencia de alteraciones cromosOmicas en nifios con retraso
psicomotor, por lo que solicitamos la participacion de su hijo/a en este estudio ya que
cumple con las caracteristicas de la poblacién objetiva. El propdsito de este estudio
es conocer si el retraso psicomotor estid asociado o no a alguna alteracion
cromosdmica, y en caso estuviera asociada, determinar el tipo de alteracion
cromosOmica presente.

Su participacién en este estudio se llevard a cabo en una sola cita y es voluntaria,
por lo que usted puede declinar su participacion en cualquier momento sin
consecuencias negativas para su hijo o usted. Su decision de participar o no, no
afectard su capacidad para acceder a los servicios de atencion de la salud. También
debe saber que toda la informacion que usted proporcione se mantendra de manera
confidencial, es decir, se dard a conocer sblo a las personas autorizadas que
trabajan en el estudio y a nadie mas.

PARTICIPACION:

El procedimiento de toma de muestra, al cual sera sometido su hijo/a sera llevado a
cabo por un flebotomista capacitado quien tomara una muestra de sangre mediante
una puncién venosa (0.5 mL aproximadamente). Esta muestra de sangre sera
utilizada para realizar el cariotipo de su hijo/a en el cual se podra evidenciar si posee
alguna alteracion cromosdmica. No existe ningun requisito para la toma de muestra,

RIESGOS DEL ESTUDIO:

Riesgos para la privacidad y confidencialidad: Aseguramos que los resultados del
estudio seran conocidos Unicamente por las personas que participan de la
investigacion y seran mantenidos en estricta confidencialidad. Su nombre no se
utilizara en los informes o publicaciones resultantes de este estudio. Al finalizar el
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estudio los resultados seran guardados en una base de datos codificada y las
muestras seran descartadas.

Muestras de Sangre: La extraccion de sangre puede causar incomodidad temporal
en el sitio de puncion o formarse un hematoma (en caso de presentar hematomas
usted podra colocar pafios tibios o alguna pomada antitrombdtica).

COSTOS O ESTIPENDIOS:

No se le generard ningln gasto econdmico por participar en este estudio, todos los
materiales seran proporcionados por el investigador, asi mismo Usted no recibira
ningun beneficio econdmico por su participacion.

BENEFICIOS DE PARTICIPACION:

Beneficios previstos para los participantes: Si usted participa en el estudio, recibira el
cariotipo de su hijo/a en un plazo maximo de 2 meses posteriores a la toma de
muestra, en el cual se informara si se encuentra alguna alteraciéon cromosomica.

En caso de tener un cariotipo normal, si usted lo desea podrd iniciar la busqueda de
otras posibles causas del retraso psicomotor.

Beneficios previstos para la sociedad: Este estudio podra brindar datos importantes
sobre la frecuencia de alteraciones cromosémicas asociadas a retraso psicomotor,
que traeria como consecuencia dar a conocer la importancia de un diagndstico
precoz y oportuno en nifios con esta deficiencia.

CONTACTO CON LOS INVESTIGADORES:

Si tiene alguna pregunta, duda o comentario sobre la participacién de su hijo/a en
este estudio por favor pongase en contacto con la Bachiller T.M. Carol Vargas
Bellido al celular RPC 987066946 o por correo electrénico carol19490@gmail.com.

ELECCION DE PARTICIPAR:

La participacion en el estudio es voluntaria. Usted es libre de decidir retirar a su
hijo/a de la participacion en el proyecto en cualquier momento. Si usted decide no
participar, la decisién no afectarda la relacién de ustedes con el Centro Educativo en
el cual su hijo/a se encuentra cursando sus estudios y no afectara su capacidad para
acceder a los servicios de atencion en salud.
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FIRMA DEL PARTICIPANTE

He leido la hoja que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido informacién suficiente sobre el estudio.
He hablado con el investigador.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que eso repercuta en la educacion de mi hijo/a.

Por lo expuesto presto libremente mi conformidad para que mi hijo/a partici
presente estudio.

Fecha: / /

pe del

Firma del Padre y/o apoderado Firma del investigador

Y

./

Asentimiento del nifo/a

Impresién dactilar
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ANEXO N°3

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CENTRO DE EDUCACION BASICA ESPECIAL N°2 LAURA ALVA SALDANA DE BARRANCO

DATOS DEL PACIENTE:

CcODIGO: FECHA: /A
APELLIDOS Y NOMBRES:

DNI: FECHA DE NACIMIENTO:  / / EDAD:

SEXO: MASCULINO () FEMENINO ()

GRADO : SECCION:

DIRECCION:

DISTRITO: PROVINCIA: DEPARTAMENTO:

TELEFONO: CELULAR;:

MADRE: EDAD: ____ EDAD DE EMBARAZO:
PADRE: ___EDAD: ____EDAD DE EMBARAZO:

ANTECEDENTES PRE-NATALES:

CONTROL PRENATAL Si( ) NO( )
ECOGRAFIAS ANORMALES: Si( ) RESULTADO NO( )
AMENAZA DE ABORTO : Si( ) NO( )
SANGRADO : si( ) NO( )
EXPOSICION A TOXICOS O FARMACOS :Si( )CUAL: NO( )
ENFERMEDADES MATERNAS: Si( ) CUAL: NO( )

ANTECEDENTES NATALES:

TIPO DE PARTO: ] CAUSA:
SUFRIMIENTO FETAL: Si( ) CAUSA: NO( )
PESO AL NACER: ar TALLA AL NACER: cm

ANTECEDENTES POST-NATALES:

EDAD DESARROLLO:  PSICOMOTOR: MOTOR: LENGUAJE:
TERAPIA DE LENGUAJE: si( ) NO( )
TERAPIA PSICOMOTORA: Si( ) NO( )

ANTECEDENTES FAMILIARES:

N° HIJOS: SANOS ( ) NOSANOS( )

ABORTOS: Si( )N NO( )

MORTIDOS FAMILIARES: Si( ) NO( )

PADRES CONSANGUINEOS: Si( ) NO( )

RETRASO INTECTUAL: HERMANOS () PADRES( ) OTROSFAMILIARES ( )
SOSPECHA DIANOSTICA:

RETRASO PSICOMOTOR: HERMANOS () PADRES( ) OTROS FAMILIARES ()

SOSPECHA DIANOSTICA:

OBSERVACIONES:

SOSPECHA DIAGNOSTICA:
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RESULTADQOS:

PRESENCIA DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES:

o Delecion () CROMOSOMA:
e Translocacién () CROMOSOMA:
e Inversion () CROMOSOMA:
e Inserciones () CROMOSOMA:
o Duplicaciones () CROMOSOMA:
e Cromosomas en anillo. () CROMOSOMA:
e Cromosomas marcadores () CROMOSOMA:
e [socromosomas () CROMOSOMA:

PRESENCIA DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS AUTOSOMICAS:

o Aneuploidias () CROMOSOMA:
¢ Poliploidias () CROMOSOMA:

PRESENCIA DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS SEXUALES:

e Monosomias :( ) CROMOSOMA:
e Polisomias () CROMOSOMA:

PRESENCIA DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS

si () NO( )

DIAGNOSTICO CLINICO:
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PROBLEMAS

OBJETIVOS

VARIABLES

DIMENSIONES E

INSTRUMENTOS DE

METODOLOGIA

INDICADORES MEDICION
Problema General: Objetivo Principal:
Variable Principal: e Si Tipo de estudio:
;Cuanto es la frecuencia de | Determinar la frecuencia de alteraciones
alteraciones cromosémicas en nifios | cromosémicas en nifios con retraso Alteraciones e No Estudio del cariotipo Observacional descriptivo,
con retraso psicomotor del CEBE | psicomotor del CEBE 02 Laura Alva cromosoémicas de corte transversal-
N°02 Laura Alva Saldafia de | Saldafia de Barranco. prospectivo.
Barranco?
Variables
Problemas Especificos: Objetivos Especificos: Secundarias e 3-6 afios Sexo consignado en el
e 7-10 afios Documento Nacional de
Edad e 11— 14 afios Identidad

¢Cuanto  es la frecuencia de | Determinar la frecuencia de alteraciones e 15— 18 afios
alteraciongs cromosémicas s_egt]n la cromosém@cas segun la edad en nifios con Poblacién:
edad en nifios con retraso psicomotor | retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura Género consignado en el |
del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de | Alva Saldafia de Barranco. Sexo e Masculino Documento Nacional de | Todos los alumnos del
Barranco? e Femenino Identidad CEBE N22 Laura Alva

Saldafia del distrito de
o . . . . Barranco, Lima, Per(;
e ot i | S 2 Iecueris e escones durane e o 2016, La
a . s .z
sexo en nifios con retraso psicomotor | retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura * Delecion ploblauon total es de 149
del CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de | Alva Saldafia de Barranco. o Transl_ocauon alumnos.
Barranco? e Inversion

Alteraciones ¢ Inserciones
cromosomicas  Duplicaciones ) o

¢(Cuanto es la frecuencia de | Determinar la frecuencia de alteraciones estructurales. « Cromosomas en | Estudio del cariotipo

alteraciones cromosomicas
estructurales en nifios con retraso
psicomotor del CEBE N°02 Laura Alva
Saldafia de Barranco?

sCuanto es la frecuencia de
alteraciones cromosomicas
autosémicas numéricas en nifios con
retraso psicomotor del CEBE N°02
Laura Alva Saldafia de Barranco?

Cuanto es la frecuencia de
alteraciones cromosomicas sexuales
en nifios con retraso psicomotor del
CEBE N°02 Laura Alva Saldafia de
Barranco?

cromosOmicas estructurales en nifios con
retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura
Alva Saldafa de Barranco.

Determinar la frecuencia de alteraciones
cromosOmicas autosOmicas en nifilos con
retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura
Alva Saldafia de Barranco.

Determinar la frecuencia de alteraciones
cromosOmicas sexuales en nifios con
retraso psicomotor del CEBE N°02 Laura
Alva Saldafia de Barranco.

anillo.

o Cromosomas
marcadores

e [socromosomas
Alteraciones o Aneuploidias
cromosémicas « Poliploidias Estudio del cariotipo
autosémicas.

¢ Monosomias
Alteraciones e Polisomias Estudio del cariotipo

cromosoémicas
sexuales.

Muestra:

Se estudio a 50 nifios.
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