MUTACIONES QUE AFECTAN \
A LOS CROMOSOMAS HUMANOS

Araceli Lantigua Cruz

Una vez perfilados los detalles técnicos para €l estudio de los cromosomas hu-
manos, los investigadores de la genética de la época, planearon la aplicacion de
estas técnicas a ciertos sindromes cuya similitud entre los individuos afectados
sugeria un defecto genético comun.

El primer defecto cromosomicos detectado como causa genética de un sindro-
me se realizd por Lejeune, en personas que presentaban las caracteristicas clini-
cas delineadas en el afio 1866 por Lamgdon Down..

Esto ocurrié en e afio 1959, dos afios después que se reconocio que € nimero
de cromosomas humanos era de 46 y no de 48 como al inicio se habia postulado.

Una vez mas la investigacion de una desviacion del desarrollo da paso a un
nuevo conocimiento y desencadena el inicio de una nueva era que marca la rela-
cion entre la Genética Médica y e nacimiento de la Genética Clinica.

En ese mismo afio se detectan los cariotipos 47,XXY y 45,X como causa de los
sindromes Klinefelter y Turner respectivamente. Le siguieron en orden el descubri-
miento de la trisomia D hoy reconocida como 13, en el afio 1960, € primer defecto
estructural fue identificado también por Lejeune en el afio 1963, en nifios que
presentaban e sindrome del "maullido del gato”. Otros defectos cromosomicos fue-
ron descubiertos entre 1964 y 1965. De 1968 a 1970 se introducen las técnicas de
bandas y con éstas, la posibilidad de la clasificacion inequivoca de todos los
cromosomas humanos comenzando una década que amplio el descubrimiento de
nuevos defectos cromosdmicos y nuevos enfoques de mutaciones que pueden ser
reconocidas al nivel del nuevo campo de la citogenética.

La tecnologia actual ha logrado avances sorprendentes en el estudio de los
cromosomas humanos. La citogenética por si misma o ampliada con técnicas
moleculares permiten la deteccién de defectos cada vez mas pequefios que dismi-
nuyen la distancia del desconocimiento de defectos gendmicos que median entre
las mutaciones monogénicas y las cromosdmicas y cuyo conocimiento puede expli-
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car la etiologia de otras desviaciones genéticas del desarrollo y profundizar en las
funciones aun desconocidas del genoma humano.

En este capitulo vamos a estudiar los conocimientos originados a partir de la
aplicacion de los avances de la tecnologia citogenética en la comprension de
defectos genéticos cromosdmicos y los mecanismos que los originan.

ANORMALIDADESO DEFECTOSCROMOSOMICOS

A las anormalidades o defectos cromosomicos, se les denomina aberraciones
cromosomicas, se clasifican en dos grandes grupos: numéricasy estructurales.

Entre las primeras se incluyen aguellas en las cuales el componente cromosdmico
normal de 46 estd aterado, por exceso o por defecto. Estas alteraciones numéricas reci-
ben & nombre de poliploidiasy aneupl oidias.

En el segundo grupo se afecta solamente la estructura de uno o varios cromosomasy
reciben el nombre de aberraciones estructurales.

Aberracionescromosdmicasdenumero

Este tipo de aberraciones cromosdmicas se clasifica atendiendo a nimero de
cromosomas involucradosy a que sean 0 no un multiplo exacto del nimero haploide de
cromosomasen: Poliploidias y aneuploidias.

L aspoliploidias son defectos queinvol ucran un conjunto o juego cromosdmico haploide
extra a los dos juegos haploides que se esperan y que originan €l nimero diploide del
cariotipo normal, por lo que se caracterizan por presentar un multiplo exacto del nimero
hapl oide de cromosomas superior a dos. Se expresan como 3n, 4n, etc., y seles nombra
triploidias, tetraploidia,pentaploidias, etc.

Las poliploidias no solo suelen ser frecuentes en especies como |os vegetales, sino
gue se logran artificialmente con el propdsito deinvestigaciones o paraobtener variantes
mMés apetitosasy voluminosas.

En el humano son eventos poco viables, pero ocasional mente se reportan triploidias
(3n) otetraploidias (4n). Lastriploidias probablemente son el resultado de unaanormali-
dad que ocasionaunafallaen lamaduracién tanto de laovogénesis como de laesperma-
togénesis. Laexpresion fenotipicade lastriploidias se han descrito en fetosy depende del
origen del gameto inmaduro. Si el doble set cromoasdmico es de origen materno hay poco
desarrollo de la placentay €l feto con poca nutricion, es abortado; si €l doble conjunto
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cromosomico es aportado por un esperma inmaduro entonces se observa una placenta
muy desarrollada que se clasificacomo molahidatiformey poco desarrollo o ausenciade
las estructuras originadas por el embrioblasto.

Las tetraploidias que se han reportado, han sido siempre 92, XXXX 0 92, XXYY
sugiriendo que son €l resultado de una anormalidad en el "clevage", segmentacién o
division del citoplasma, apartir de laprimeradivision cigotica.

L asaneuploidiascomo eventos precigoéticos

Las aneuploidias se deben aunafallaen lasegregacion de los cromosomas en |0s
gametos durante la divisién meiética, o también en la primera divisién mitética del
cigoto.

Como evento precigoético se consideraa lameiosis, proceso donde el nimero de
cromosomas de la célulagerminal (diploide) se reduce alamitad (haploide), de for-
ma que durante la fecundacién se restituye el nimero diploide caracteristico de la
especie.

Cada gameto debe tener 23 cromosomas pero si un gameto con 22 o mas de 23
cromosomas participaen lafecundaci 6n con un gameto normal se originardun cigoto
con 45, 47 o més cromosomas. Este desbalance se expresara en fenotipos que van
desde unafallareproductiva hastaanormalidades del sistemanervioso central como
el retraso mental que puede tener de diversas gradaciones como se vera mas ade-
lante. Por supuesto que se presentan situacionesintermedias constituidas por sindromes
malformativos maltiples con gradaciones en su severidad, que estarén relacionados,
no solo con el defecto o el exceso de ADN, sino también con el cromosoma
involucrado.

A diferencia de las poliploidias, las aneploidias se producen debido a fallas de
segregacion de un par cromosomico especifico, durante la anafase de cualquiera de
las dos divisiones meidticas o en la primera o las primeras divisiones mitéticas del
cigoto. Este defecto de segregacidn se conoce con el nombre de no disyunciony da
lugar a un multiplo no exacto del niUmero haploide de cromosomas.

Las figuras 8.1 y 8.2, exponen un esqguema que permite reflexionar sobre las
diferencias genéticas que tienen cuando lano disyuncion ocurreen laprimeraoen la
segundadivision meidtica.
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Figura8.1 Esquemadelano disyuncién en laprimeradivision meidtica. Obsérvese quelos gametos
diploides parael par cromosdmico son heterodisdmicos con relacién alainformacion genética contenidaen

laparejacromosdmicainvolucrada.
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Figura8.2 Esquemadelano disyuncion en lasegundadivisién meidtica. Observe quelainformacion
genéticadel gameto disdémico esigual oisodisémica.
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Lano disyuncion puedeinvolucrar acromosomas autosémicos como lastrisomias 21,
13, 18 y a cromosomas sexuales como el sindrome Klinefelter que presenta dos
cromosomas X y un cromosoma Y (trisomia XXY) o e sindrome Turner que presenta
unamososomiadel cromosomaX.

Uno delos aspectos masinteresantes es poder conocer en qué momento deladivision
celular ocurrelano disyuncion. En el sindrome Down se ha podido dilucidar, utilizando
estudios moleculares que ocurre con mas frecuencia en lamujer que en el hombre, que
este fendmeno seincrementaen los gametos femeninos en dependenciadelaedad y que
ocurre preferentemente en lameiosis |.

Desde €l punto de vista genético cuando la no disyuncién ocurre en lameiosis I, €
gameto disdmico resultante tiene informaci én heterodisdmica, porgque en esta division
celular se separan |os cromosomas homaol ogos que tienen unainformaci 6n genética pro-
cedentes a su vez de los gametos parental es.

Lano disyuncion enlasegundadivision meidticaes el resultado de laseparacion delas
crométidas de un cromosoma especifico que van juntas al mismo gameto por lo querecibe
el nombre de isodisomia, ya que lainformacion genética contenida es muy parecidas no
totalmenteigual, 1o que depende de la magnitud o tamafio de |os segmentos de crométidas
intercambiados entrelos cromosomas homdélogosdela profasedelameiosis| (Figura8.3).

R Q \0
W Nl

MONOSOMICO TRISOMICO NULI SOM COS NULISOMICO TETRASOMICO NULI SOM COS

Figura8. 3 Doble no disyuncion en laformacion de los gametos.

L afecundacién de gametos disdmicos o nulisdmicos por gametos haploides normales
origina entonces las trisomias y monosomias. Las tetrasomias y pentasomias pueden
haber sido producidas por no disyuncidon en primera y segunda meiosis de la misma
gametogénesis, originando gametos trisomicos o tetrasdomicos que a ser fecundados por
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un gameto haploide normal, dan lugar atetrasomias o pentasomias, por tratarse del resul-
tado de una fecundacion de dos gametos que hayan sufrido, el fenédmeno de no disyun-
cién parael mismo par cromosdmico. Lano disyuncion también puede ocurrir afectando
amés de un par cromosdmico como se demuestra en | os casos reportados de trisomia 21
y trisomiaX XY simultdneamente.

L asaneuploidias como eventos postcigéticos
Lano disyuncion en laprimeradivision mitética postcigética, origina, al menostedri-

camente, dos lineas celulares (mosaicismo). En estos casos, a realizar el andlisis
cromosomico, se pueden observar dos o més cariotipos, con diferente nimero de

cromosomas, afectando al mismo par (Figura 8.4).

‘ CIGOTO NORMAL ‘ NO DISYUNCI N ESTADIO DE CUATRO
EN LA PRIMERA BLASTOMERAS: DOS
MITOSIS MONOSOMICASY DOS
POSTCIGOTICA TRISOMICAS

At
A

NO DISYUNCI N EN ESTADIO DE
\ CIGOTO Y PRIMERA MITOSISNORMALES CUATRO BLASTOMERAS: DOS CELULAS

DISOMICAS, UNA MONOSOMICA Y UNA
TRISOM ICA

Figura8. 4 No disyuncion en las mitosis del cigoto.



Cuando la no disyuncion ocurre en la primera division mitética se obtienen dos lineas
celulares una mosdmica y otro trisdmica. Sin embargo, las células con monosomias de
cromosomas autosdmicosno son viablespor 1o que, en estos casos desaparece lalineacelular
monosdmica quedando finalmente solamente la linea celular trisdmica, pero cuando lano
disyuncioninvolucraal cromosomaX entonces quedan doslineascelulares45,X / 47, XX X.

Cuando la no disyuncion ocurre en latercera division mitéticay estan involucrados
cromosomas autosdémicos, quedaran dos lineas celulares por gemplo 46, XX / 47, XX,
+21 yaquelas c8lulas con monosomia 21 no son viables.

Si el cromosomainvolucrado esel X entonces se pueden observar treslineas celula-
res45, X /46, XX [ 47, XXX.

Laanafaseretardada

Se trata de un defecto de la anafase, cuando un cromosoma queda retrasado y se
pierde una de las dos células resultantes. Siempre origina pérdida de un cromosoma o
monosomias. Si ocurre durante las primeras divisiones mitéticas de un cigoto
cromosomicamente 46, XY y el cromosomaretardado en anafase fuerad Y, este meca
nismo darialugar ados lineas celulares una45, X y laotra46, XY.

Larepercusion fenotipica de los mosaicismos celulares como eventos postcigoticos
depende del momento de la segmentacion donde esta ocurray por tanto del nimero de
células af ectadas que queden formando estructuras trofoblasticas o embriobléstica y en
estas Ultimas, el destino de diferenciacion de ellas.

ABERRACIONESCROMOSOMICASDE ESTRUCTURA

Las aberraciones cromosdmicas estructurales se caracterizan porque siempre exis-
ten puntosde rupturadel ADN que determinan rearreglos| o suficientemente importantes
para ser observados por |as técnicas citogenéticas. Estas mutaciones pueden ser balan-
ceadas, o0 sea un individuo fenotipicamente normal que presenta anormalidades
cromosomicas cuyamanifestacidn clinicapracticamente selimitaa fallasreproductivas
(abortos o hijos con multiples defectos fenotipi cos avecesincompatibles con lavida), que
ha heredado del padre, con las aberraciones cromosdmicas balanceadas algunos de los
cromosomas afectados por el rearreglo del material genético. Las aberraciones
cromosomicas estructurales més importantes son no balanceadas, es decir, siempre €l
individuo afectado expresa en su fenotipo alguna anormalidad cuya severidad depende
del cromosomainvolucrado y lamagnitud del defecto, en este grupo se encuentran todas
las aberraciones cromosomicas de nimero ya referidas .
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L as aberraciones cromosomicas estructurales se clasifican en:

Deleciones, pérdida de un segmento del cromosoma. Las deleciones pueden ser
terminales, intersticiales, de acuerdo con el nimero de puntos de rupturas, uno en el caso
de lasterminales y dos en las intersticiales, perdiéndose el segmento roto. También las
del eciones producen cromosomas en anillo, cuando se presentan dobl e del ecién terminal
y el ADN se repara perdiéndose los extremos  rotos. Este tipo de defecto genera en el
cariotipo, unamonosomiaparcial delosbrazoscortosolargosdel cromosomainvolucrado
del cual puede perderse todo e telémero, solamente un pequefio fragmento de éste o
puede perderse un segmento subtel omérico mayor (Figura 8.5).

o Cromosma en anillo
, Intersticial
Terminal

Figura8.5 Tiposde deleciones

Duplicaciones, como su nombre indica hay una duplicacion de segmentos cromo-
sdmicos. Un mecanismo puede ser el entrecruzamiento desigual entre cromosomas
homdlogos que tiene lugar en la profase de la primera division meiética 'y que puede
generar también deleciones intersticiales. Este tipo de defecto genera en e cariotipo
trisomias parciaes (Figura8.6).

Brazo corto
cromosoma
v 9 dunlicado

na

La fecundacién de un gameto
que contenga el cromosoma
con el segmento duplicado,
genera trisom a parcial de °
ese segmento

} Duplicaci n

Figura 8.6 Mecanismo de produccion de duplicaciones y fotografia de duplicacion de brazos cortos del
cromosmas.
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Isocromosomas, anormalidades en la separacion de las croméatides hermanas.
Es un defecto que ocurre durante |a separacion de cromatides hermanasen lameiosis||,
generando cromosomas anormales que contienen doble la informacion de los brazos
involucrados. Este defecto se ha observado en el cromosoma X. Lamujer que porta este
tipo de defecto puede presentar trisomia parcial de este brazo y monosomia parcia del
brazo corto, cuando el isocromosoma es de brazos largos (Figura 8.7).

a RRE

Figura 8.7 Esquema de formacién de isocromosomay fotografia de isocromosoma de brazos largos del
cromosomaX.

Otro mecanismo de formacion del isocromosomaseriael intercambio queinvolucrael
extremo proximal a centrémero entre crométidas hermanas de cromosomas homélogos
generando i socromosomas i sodi centricos en los cuales el centrdmero doble no sedetecta
citogenéticamente por estar muy unidos.

Translocaciones, intercambio de ADN entre dos cromosomas. Este tipo de defecto
ocurre cuando hay rupturade a menos dos cromosomasyy lareparacion se produce uniendo
lossegmentosratosdeun cromosomaend otro cromosomaroto. Loscromosomeasinvolucrados
suelen ser no homaologos. Hay dos tipos de trand ocaciones:. Las reciprocas que involucran a
cuaquier cromosoma (Figura8.8) y las por fusién centromérica, que consisteenlarupturaa
nivel delos centromerosy reparacion fusionando centrémeros o compartiendo uno (Figura
8.9). Edtas Ultimastambién reciben e nombre de Robertsonianasy ocurren entrecromosomas
acrocéntricos. Un individuo portador de este defecto presenta tedricamente todos sus genes.
Sus manifestacionesno pueden ser detectadas por € simple examen fisico, amenos queen
los puntos de ruptura se pierda agin segmento o incluso agunas bases importantes en la
estructurade algunosgenesque puedan expresarseen e fenotipo del individuo portador. Sin
embargo, cuando € individuo portador de estetipo derearreglo llegaasu edad reproductora
puede presentar falas reproductivas. Esto se debe aque en € fendmeno de apareamiento de
los cromosomas homdlogos en la profase delameiosis |, los cromosomas invol ucrados for-
man tétradas en las cua es contactan los segmentos homaologos pero que en lametafase | se
separan de diferentes formas, de modo tal que generan con alta frecuencia gametos con
aberraciones cromosdmicas no balanceadas. Esto explica quelosindividuos afectados ten-
ganinfertilidad, abortosespontaneos, o hijoscon multi plesmalformaciones. También como se
observaen lafigura8.10 los individuos con este tipo de aberraciones cromosdmicas balan-
ceadas pueden tener gametos normales o portadores balanceados de la translocacion y
por eso un defecto de este tipo tiene un caréacter hereditario.
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Cromosoma lg Cromosoma 11p

Figura 8.8 Trand ocacidn reciproca entre brazos cortosdel cromosoma 1y brazos cortos del cromosoma 11.

PROBABILIDADES DE SEPARACI N DELOS CROMOSOMASDE LA TETRADA EN LA
FORMACI N DELOSGAMETOS..

%%sgm

CELULA GERMINAL DEL TETRADA EN LA PROFASE DE LA
PORTADOR BALANCEADO MEIOSIS |

V\ll
’ —Fo!-g'ﬁ

{CSO
=

B
ALTERNA ‘ ADYACENTE 1 ‘ ‘ ADYACENTE 2 ‘

Fgura8.9 Seis posibilidades de separacion de los cromosomas involucrados en latranslocacion, de ellos,
por cada meiosis solo se obtendran cuatro gametosy las aternativas a ser fecundados por gametos
normales, seran: A (50% cariotipo normal y 50% portador balanceado delatranslocacionigual queel
progenitor; B: 50% trisomia parcial 13qy monosomiaparcia 4qy 50% trisomia parcia 4qy monosomia
parcial 13q; C: 50% trisomiacasi completadel 4 y monosomiacasi completadel 13 y 50% trisomiacasi
completadel 13y monosomiacasi completadel cromosoma4.
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Translocacién por fusidn centromeénca E

Figura 8. 10 A, B y C son los gametos probables, lafecundacion por gametos normales de |os gametos
obtenidosen A, originaindividuos con cariotipos normal es o portadores de transl ocacién balanceada, en B
generan trisomias por translocacion del cromosoma 21, y monosomias del cromosoma 21, en C se
generaran trisomias 14 y las monosomias 21y 14. Lastrisomias 14, y las monosomias 14 y 21 son
anormalidades de nimero no viables, por |o que de seis posibles tipos de gametos sol o tres son viables: e
portador balanceado, el normal y trisomia 21 por translocacion. Esto significa que un portador balanceado
detrandocacion 14; 21, tiene un tercio de probabilidad de tener un hijo sindrome Down.

Las inversiones consisten en rupturas y reparaciones invertidas del segmento
cromosomico involucrado. Se clasifican en dos grupos: Paracéntricas (si no incluyen al
centrémero) y pericéntricas (si loincluyen). Losindividuos portadores de estos defectos
tampoco presentan perdida aparente de material genético, pero su gametogénesis serd
anormal pues en el apareamiento de los cromosomas homaologos € contacto entre las

secuencias de bases requiere acomodar el segmento invertido dando lugar alo que se
denominabucledeinversion.
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Lasinversiones pericéntricas a configurar lasingpsis entre cromosomas homélogosy
ocurrir entrecruzamiento entre sus croméatidas incluidas en € bucle de inversion, generan
cromosomas recombinantes que se caracterizan por duplicaciones y deleciones de seg-
mentos cromosdmicos con o que seforman cuatro posibles gametos: normal, portador dela
inversion, y gametos con los cromosomas recombinantes anormales que a ser fecundados
pueden originar cigotos trisdmicos 0 monosdmicos para estos fragmentos (Figura8.11).

. e

) Centromero
Puntos de ruptur . .

Figura8.11 Inversion pericéntricadel cromosomal

De igual forma ocurre para las inversiones paracéntricas. Pero en estos casos los
cromosomas recombinantes seran acéntricos o dicéntricos'y 1os gametos resultantes ge-
neralmente al ser fecundados no llegan a ser viables de maneraque losindividuos porta-
dores de esta inversion tienen historia de infecundidad o abortos mas que de hijos
malformados multiples.

Podemos entonces resumir que lostres primerostipos de aberraciones cromosomicas
estructural es, se caracterizan por ser no balanceadas, mientras quelasdos Ultimos gene-
ralmente se presentan como balanceadas.

El término balanceado significa desde €l punto de vista genético, que a pesar de la
existenciadel defecto gendmico, €l individuo se comportafenotipi camente sano, sus de-
fectos fenotipicos generalmente se expresan en la etapa reproductiva, presentandose en
ellosfallas quevan, desdeinfertilidad y abortos espontaneos hasta malformados multi-
plesy muerte neonatal .

Ahorabien, cuando laanormalidad del cariotipo es no balanceada, las manifestacio-
nes fenotipicas dependen, como ya nos hemos referido, del tipo de anormalidad
cromosdmica, magnitud del defecto de la mutacion y de los genes afectados en el
cromosoma involucrado. Por jemplo, cuando se trata de cromosomas autosomicos la
manifestacioén clinica més frecuente y notable es el retraso mental, pero ademas pueden
existir discapacidades visual es, auditivas o motoras. Cuando participan |os cromosomas
sexuales el fenotipo se correlacionacon el nimero de cromosomas X oY involucradosy
con la magnitud del defecto estructural como se tratara més adel ante.
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¢Cuales son las aberraciones cromosomicas no balanceadas?

Todas las aberraciones cromosdmicas de nimero y las aberraciones cromosdémicas
estructural es siguientes: del eciones, duplicaciones e isocromosomas. Es decir toda abe-
rraciones cromosdmicas que afecte al genomapor exceso o por defecto del complemen-
to cromosomico caracteristico del genoma Humano.

¢Cudles son las aberraciones cromosomicas balanceadas?

Lasinversionesy lastranslocaciones. Es decir |os defectos que implican anormalida-
des de laestructuradel cromosoma, detectables ala observacion microscopica, sin que
falte 0 sobre en apariencia, ningun segmento significativo de ADN.

Inversionesy su reper cusion en la gametogeénesis

Lasinversiones, son defectos estructurales cuando &l cromosoma afectado se rompe
y repara seguin los mecanismos mol ecul ares de reparacion del ADN, pero invirtiendo la
orientacion del segmento involucrado. Cuando en este fendmeno de rupturay reparacion
no se han perdido segmentos de ADN, se considera que el genoma esta balanceado. Al
nivel fenotipico del individuo no se aprecian anormalidades que pudieran relacionarse con
el rearreglo cromosdmico en cuestion. Los efectos de este tipo de aberraciones cromo-
somicas solo repercuten, durante su vida, en la produccion de sus gametos, que presen-
tan desbalances gendmicos segln sea lainversion paracéntrica o pericéntrica.

Enlahistoriareproductivadel individuo se estima, cuando se hacen andlisisde segre-
gacion tedrico, unaalta probabilidad de gametos con anormalidades en su genomahaploide,
cuyo efecto se traduce como: infertilidad y abortos esponténeos, entre los defectos mas
frecuentes, y la probabilidad de lograr descendencia cromosdémicamente normal depen-
derddel tipo deinversiony delaextension del segmento involucrado.

Puede sospecharse que las inversiones son no balanceadas cuando en el proceso de
rupturay reparacion se produce pérdida de algiin segmento de ADN. En estos casos €l
fenotipo del individuo puede presentar numerosas anormalidades clinicas como corres-
ponde a estos tipos no balanceados de defectos.

L astrandocaciones

L astransl ocaciones, siguiendo el pensamiento |6gico anterior, son €l producto del in-
tercambio entre dos cromosomasy seran aberraciones cromosomicas balanceadas siem-
pre y cuando no se haya perdido ningun segmento de ADN en el proceso de rupturay
reparacién entre los cromosomasinvolucrados.

Los cromosomas que intercambian segmentos y que estan incluidos en el concepto
de transl ocacion, no son homalogos, es decir son de pares diferentes.
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La repercusion de estos defectos estd en el andlisis de la segregacion de los
cromosomas afectados en lameiosis. ( Ver figuras 8.8y 8.9).

Aungue el término de transocacién no reciproca ho es adecuado, existe un tipo de
defecto entre cromosomas nho homdlogos en el cua se producen tres puntos de ruptura,
dos en uno de ellos y uno solo en e otro, de modo tal que a ocurrir la reparacion, €l
segmento intersticial generado por los dos puntos de ruptura, se repara o insertaen €
cromosoma donde ocurrié una solaruptura. Al final de lareparacion, en el cromosoma
de los dos puntos de ruptura, ahora falta un segmento gque se encuentra insertado en €
cromosoma donde ocurrié uno solo. A este defecto cromosdmico se le conoce como
insercion y se acerca a la definicion de transdocacion no reciproca. En resumen, un
cromosoma pierde un segmento sin recibir nada del cromosomano homélogo en el que
este segmento se insertd. Este es también un tipo de rearreglo, entre cromosomas no
homélogos, de tipo balanceado, si en el proceso de rupturay reparacion no se haperdido
ningun fragmento de ADN.

¢Cuando las translocaciones son no balanceadas?
Al igual gue en las inversiones, cuando en €l proceso de rupturay reparacion se ha
perdido ADN latranslocacion es no balanceada.

Gametogénesis en translocaciones

Cuando esto ocurre | os cromasomas homélogos no afectados, y |os afectados invol u-
crados en la translocacién unen sus segmentos homologos formando una tétrada en la
profase/metafase de lameiosis|. (Ver figuras 8.8y 8.9).

Durante laanafase | a separarse |a tétrada puede dar lugar a una segregacion deno-
minada alterna en la cual los dos cromosomas no homalogos normales migran hacia un
polo celular formando un gameto normal, mientrasquelos doscromosomas no homalogos
con segmentos translocados 1o hacen hacia €l otro polo celular formando un gameto
portador de translocacion balanceado. En este caso, la translocacién balanceada puede
trasmitirse de generacion en generacion.

Existen otras alternativas entre las que se encuentran | as denominadas adyacente 1y
adyacente 2 que Siempre originan gametos con genoma hapl oide no balanceado, debido a
la presenciade uno de los cromosomas involucrados en latranslocacion, dando lugar a
duplicaciones o delecionesdel cromosoma afectado, y cuando se produce lafecundacidn
con un gameto no afectado, el genoma del cigoto resultante presentara trisomias o
monosomias parciales. Cuando esto ocurre, se le denominaa cromosoma translocado,
segregado a gameto en cuestion, derivativo (der), materno (mat) o paterno (pat), segun
seala procedencia parental del cromosoma translocado.

Este esquema es comin para las translocaciones balanceadas ya sean reciprocas o
por fusion centromérica. En estos casos siempre hay probabilidad de segregacion alterna
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y por tanto estosindividuos pueden tener hijos sanos con cariotipos hormales o portado-
res balanceadas como su progenitor asi como hijos con AC no balanceadas, o historiade
infertilidad, abortos espontaneos, hijos con malformaciones multiples que pueden fall ecer
precozmente cuando el desbalance estal que no esviable, o vivir presentando |os defec-
tos fenotipicos a los que haremos referencia mas adel ante.

Lo hastaaqui expuesto explica por qué, en algunas familias hay mas de una persona
afectada con igual defecto del cariotipo y antecedentes deinfertilidad, de abortos espon-
taneos del primer trimestre del embarazo, muertes fetales, muertes neonatales, como
parte delaampliavariabilidad de expresién de |os muiltiples desbal ances cromosdmicos
gue podrian ocurrir en el cariotipo humano.

El intercambio de materia cromosdmico, puede ocurrir también entre cromosomas
homdl ogos como resultado de un entrecruzamiento desigual o por fusién centromérica entre
una pareja de homdlogos acrocéntricos, de ahi que algunos autores se refieran en @ primer
caso atrand ocaciones heterélogas y en € segundo atrand ocaciones homdlogas. Las deno-
minadas trand ocaciones Robertsonianas o por fusion centromérica entre cromosomas
acrocéntricos homdlogos, ocurren muchas veces debido a inestabilidades centroméricas y
real mente suelen tratarse deisocromosomas 13/13; 14/14; 21/21 solo por citar losreportados
en laliteratura. Cuando esto ocurre lainformacidn genética de ambos cromosomas es prac-
ticamenteigua y procede deun solo progenitor por lo que se puedeninterpretar como disomias
uniparentales, méas que verdaderastrand ocaciones. Tedricamente un portador deunrearreglo
entre cromosomas homalogos por |os mecanismos mencionados, suelen presentar algunas
manifestacionesfenotipicasy severasanormalidades de segregacién a producir gametos. En
general son fendmenos citogenéticos poco frecuentes.

EL FENOTIPO COMO EXPRESION DE ABERRACIONES
CROMOSOMICASNO BALANCEADAS

Las aberraciones cromosomicas se presentan con una frecuencia de 0.5% nacidos
vivos pero al propio tiempo se han observado en 60% en abortos espontaneos. Actual-
mente, debido |as posibilidades que ofrecen las técnicas de bandas y € estudio de
cromosomas prometafésicos y profasicos ya suman como minimo tres aberraciones de
nimero o estructurales por cada par cromosomico.

En algunos pares cromosomicos se reportan mas tipos de aberraciones que otros y
esto se debe fundamental mente alas posibilidades de viabilidad delos cigotos af ectados.
L oscromosomas quetienen hastael momento un mayor nimero de aberraciones cromo-
sdmicas viables reportadas, son los cromosomas sexuales X y Y.

Lasmanifestacionesclinicasy el fenotipo de las personas af ectadas tienen, para cada
aberracion y para cadapar cromosomico, caracteristicas especificas. Este fenotipo se ha
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podido caracterizar bien, en las aberraciones cromosdmicas més frecuentes, como en €l
sindrome Down, sin embargo, aun en las aberraciones cromosdmicas que involucran a
los cromosomas autosdmicos, y gque se observan con menor frecuencia, se ha podido
hacer un andlisis de sus manifestaciones fenotipicas que asu vez, hapermitido caracte-
rizar aspectosquelesson comunesy cuyo conocimiento puede alertar sobrelasospecha
de esta etiol ogia genética.

El conocimiento delos elementos clinicos comunes, congtituye un instrumento valioso
para cualquier Médico Especialistay sobre todo para el Médico General Integral en su
tarea de interconsulta con € especialistaen Genética Clinica.

Expresion delasaber raciones cromosomicas autosdmicasno balanceadas

Estos criterios pueden ser resumidos como:

. Anormalidades anatomicas que varian de acuerdo con el cromosomainvolucradoy
lamagnitud del segmento involucrado, pudiendo tratarse de defectos congénitos,
debido aanormalidades de los genes del desarrollo, como veremos en el Capitulo
17, y de pequefios defectos de créneo, cara, manos, pies y genitales (regiones
acrales del cuerpo) que generalmente se producen por crecimientos
desproporcionados de ellas durante €l desarrollo embriofetal.

. Anormalidades del crecimientoy del desarrollo que pueden estar presentesal naci-
miento 0 que comienzan a observarse en etapas postnatal es.

. Anormalidades del funcionamiento del sistema nervioso central, que dan lugar a
discapaci dades mentales variables, que incluyen desde trastornos del aprendizaje
hasta retraso mental o defectos conductuales.

Lavariabilidad y magnitud del fragmento o del cromosoma afectado, determina que
todoslos criterios no tengan que estar obligatoriamente presentes, pero 1os més consis-
tentes|o constituyen el efecto en €l sistemanervioso y en especia, la deficiencia mental
y las anormalidades anatémicas.

Anormalidadesdeestructurasanatémicaspor defecto del desbalance
gendémico en lamorfogénesis

Las anormalidades de las estructuras anatdmicas pueden presentarse como elemen-
tos dismorficos visibles desde el nacimiento y que se refieren a malformaciones de es-
tructuras anatémicas mayores y menores atendiendo a la severidad en su repercusion
funcional, estética o ambas 0 como malformaciones.
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El estudioy andlisisde estos defectos entran en el campo deladismorfologia, nombre
que recibe laespecializacion médicadelaobservaciony significado de estos defectosen
el curso del desarrollo embrionario.

Como efecto del desbalance gendmico por aberraciones cromosdmicas no balancea
das, pueden observarse desde malformaciones extremadamente severas, hasta simples
evidencias del desarrollo desproporcionado de una parte fetal y que por S mismo no
Ilegan a ser evaluados como una verdadera malformacion sino como un pequefio detalle
fueradelo cominy a que sele suele denominar signo dismorfico. (Ver Capitulo 17). Las
aberraciones cromosomicas mas comunes se caracterizan por un conjunto de signos
dismorficos persistentes que, por la frecuencia con que aparecen permiten sospechar el
diagndstico clinico con lasimple observacion del individuo. Tal esel caso del individuo
sindrome Down en el que hay evidencia de correlacién entre el examen fisico y €l
cromosoma 21 involucrado.

Un conjunto dismérfico (patron de signos dismorficos) estéd formado por una serie de
hechos (signos dismorficos) que en ocas ones se consideran variantesnormalesdeformao
detamafioy no existe unadelimitacion entreun signo dismérficoy 1o "norma*". Al contrario
de lamalformacion, € signo dismérfico no afecta adversamente la funcién de un érgano
pero s tiene un efecto estético, sin embargo es dificil en ocasiones, separar un hecho
dismoérfico de unamalformacion, por gjemplo, unaGvulabifidapodriaser evaluado comoun
signo dismérfico, mientras quelahendiduradel paladar blando como unamalformacion.

Un elemento dismarfico puede aparecer en cualquier parte del cuerpo pero las areas
mas af ectadas son: cara, genitales y extremidades distales (manosy pies).

Algunos g emplos en caraincluye: tamario, formay posicién poco comun delas ore-
jas, fisuras palpebrales, distancia inter-ocular anormalmente grande (hipertelorismo) o
peguefia (hipotelorismo), pliegue que cubre € canto interno o angulo interno del ojo
(epicanto), desviaciones haciaarriba (mongololoide) o haciaabajo (antimongoloide) de
las fisuras palpebrales, tamafio y forma de la nariz (nariz pequefia, ventanas nasales en
anteversion, raiz nasal deprimida), mandibulapequeiia (micrognatia), grande (macrognatia)
retraida (retrognatia), prominente (macrognatia) configuracién del paladar muy alto (oji-
val). Perfil facial aplanado, concavo o convexo. Todos estos posibles signos dismorficos
reflgian un crecimiento desproporcionado de una parte fetal durante la embriogénesis.
En cada caso pueden existir variaciones de ellas durante €l crecimiento postnatal y con
frecuencia el adulto afectado no muestrael dismorfismo que tuvo de nifio.

La edad ideal para la evaluacion de un patron dismorfico es entre la 3ra. y 4ta.
semanas posteriores a nacimiento y antes de los dos afios de edad, ya que en este
periodo las deformidades por presionesinternasy del parto, précticamente han desapare-
cido, y e dismorfismo no hadisminuido en severidad.

En extremidades distales constituyen hechos dismorficos: |a presencia aberrante de
los pliegues de flexion palmar, la clinodactilia del 5to. dedo, la forma de la mano, las
caracteristicas de las ufias, |a separacion entre ler. y 2do. dedos de los pies, lapresencia
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de surco profundo entre ellos, la prominencia del talon, pliegues, almohadillas; es decir
caracteristicas que no llegan a constituir unamalformacion severa, por €. faltadefalan-
ges, ausenciasde uiias, polidactilia, sindactilia pequefias (unidn de dedos) y otrasmalfor-
maciones frecuentes de extremidades.

En losgenitales, un pene pequefio, bol sas escrotal es hipopl ési cas, testicul os pequerios
0 muy grandes, hipoplasiade labi os mayores 0 menores, todas aquellas vari antes que por
si no constituyan unamalformacion.

En una aberracion cromosdmica son menos frecuentes las malformaciones congéni-
tasaisladasy no tienen el mismo valor clinico que cuando se encuentran asociadas aun
conjunto de tres 0 mas signos dismorficos, por otra parte una combinacion de varias
malformaciones pueden ser la expresion mas caracteristicas de una aberracion
cromosomica, que lapresenciade unamalformacion aislada.

Por jempl o, un paladar hendido aidlado no tieneel mismo valor parael diagnéstico de
unatrisomia 14q proximal que cuando estaasociado con hipotel orismo, nariz prominente,
labios finosy boca caracteristica.

Las combinaciones de varias malformaciones son importantes para sospechar abe-
rraciones cromosomicas especificas, por gemplo: En la trisomia 18 ademas de un
dismorfismo craneofacial con orejasfaunescas, microrretrognatia, occipucio prominente,
pies en mecedora (taldbn prominente) y marcado retraso del crecimiento, pueden estar
presentes las siguientes malformaciones:. fistula traqueoesofagica, aplasia radial,
cardiopatiasy malrotaciénintestinal.

A continuacion relacionamos las malformaciones congeénitas que asociadas a un pa-
tron dismorfico, se observan con frecuenciaen € fenotipo de aberraciones cromosdmicas
autosomicas.

. Defectos congénitos del corazon y de los grandes vasos.

. Paladar hendido, labio leporino o ambos.

. Atresia esofagica, fistula tragueoesofagica, atresiaanal, fistulaanal.

. Malrotacion del intestino, mesentéricacomun, onfalocele.

. Malformacionesrenalesy del tracto urinario.

. Ciertas malformaciones cerebrales, las mas frecuentes: la holoprosencefdiay la
agenesiadel cuerpo calloso.

. Ausenciao hipoplasiadel radioy del pulgar.

. Polidactiliapost-axia y pre-axial delospies.

. Microftalmia, colobomaocular.

. Espinabifida (occipital o lumbar).

. Genitalesambiguos, hipospadia.
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Otras malformaci ones son poco comunes en aberraciones cromosomicas, entre ellas:
Anencefaia.
Gastroquisis.
Extrofiade vejiga o cloaca.
Srringomelia
Peromelia, amelia, facomelia, ectrodactilia.
Atresiadel yeyuno oiileo..
Situsinversototal.
Artrogriposiscongénita.
Defectos perineales o cubitales.

Comoreglagenerd |os pacientes con severo retraso menta y del crecimientointrauterino,
presentan con mayor frecuencia malformaciones mas severas y mueren mas precozmente
gue pacientes con lamisma aberracion con meor peso y tamafio a nacimiento.

Anormalidades esquel éticas que suelen presentarse en losindividuos con aberracio-
nes cromosomicas.

Generalmente las anormalidades del esgqueleto son disostosis o sea anormalidades
anatdmicas selectivas auno o varios huesosy no son tan especificas. Estas anormalida-
desincluyenformay nimero anormal devértebrasy cogtillas, formaanormal delapelvis,
epifisis conica pseudo-epifisis, retraso en lamaduracion Gseay otras anormalidades me-
nores en metacarpianos, metatarsianos y falanges.

Efectosen e crecimientoy desarrollo

Una caracteristica comun a muchas de las aberraciones cromosomicas autosomicas
lo eslabgjatalla, estapuede evidenciarse durantelavidafetal por un crecimiento intrau-
terino retardado.

Labgjatallapuede evidenciarse después del nacimiento del nifio afectado o seaenla
vida postnatal. Al evaluar €l crecimiento y desarrollo del nifio, suele ocurrir que éste es
mucho méslentoy con frecuenciadeclinahastavaloresinferioresal tercer percentil para
su edad, aun cuando haya nacido con unalongitud dentro de limites normales.

Efectos en € sistema nervioso

Cada aberracién cromosdmica presenta caracteristicas especificas de su desarrollo
neurol égico.

El desarrollo mental variadentro de ciertoslimites en los cua es hay diferentes facto-
res tales como:
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. El defecto cromosdmico per se (desbalance cromosdmico)

. Losfactores genéticosfamiliares, herenciamultifactorial delainteligenciacomo se
veraen €l capitulo 16.

. Lasinfluencias adversas intrauterinas y perinatales.

. Las consecuencias de malformaciones cerebrales, sordera, ceguera, incapacidad
motoray otros.

Por ejemplo lamayoria de |0s pacientes con mosaicos paralatrisomia8 son ligerao
moderadamente retrasados, una minoria son inteligentes o0 severamente retrasadosy en
estos casos se ha observado asociacion con agenesia del cuerpo calloso.

En sentido generd € coeficiente de inteligencia (Cl) varia arededor de 50, algunos
son profundamente retrasados cuando presentan malformaciones del sistema nervioso
central como laholoprosencefalia, otros como el sindrome4p-, presentan siempre severo
retraso mental y epilepsiadificil detratar.

El desarrollo del lenguaje generalmente esta afectado. La coordinacién motora no
estatan dafiada, las funciones intel ectual es que requieren concentracion y memoria, son
pobresy la adaptacion social con frecuencia es buena.

En ocasiones no son anormalidades en el desarrollo anatdomico de las estructuras
cerebrales la causa del retraso mental sino la sobredosis de productos proteicos de uno
odevarios genesespecifico o ladeficienciade otroslas que detrminan un neurodesarrollo
caracteristico.

La conducta presenta rasgos distintivos para algunas aberraciones cromosomicas,
gue pueden potenciarse debido a factores ambientales familiaresy sociales.

Algunos pacientes con aberraciones menos conocidas pueden ser ansi0sos,
hiperactivos, autoagresivos o tener conducta autistica.

En sentido general cuando no hay malformaciones especificas que determinen fun-
cionamiento severo del sistema nervioso central (SNC), suelen responder muy bien al
estimulo psicopedagdgico temprano, desarrollar lenguaje y habilidades técnicas impor-
tantes en su integracion familiar y social.

El mejor ejemplo de esto es el sindrome Down, en quienes se observa un panorama
completamente diferente en los Ultimos afios.

Caracteristicasfenotipicasdelasaberraciones de cromosomas sexuales

Existen notables diferencias entre las aberraciones cromosdmicas autosdmicas y las
aberraciones cromosomicasdel X y del Y.
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Crecimiento: €l retraso del crecimiento no es una caracteristica constante. Aungue si
especifica en la monosomia X, no lo es en las aberraciones estructurales del X, ni en
aberraciones que contiene el cromosoma Y, en las cuales hay un incremento en latalla,
como ocurreenlos sindromes 47, XXY y 47, XYY.

En e sindrome 45,X se aprecia una peguefia longitud en € recién nacido que se
mantiene en lanifiay laadolescente, y que esinferior alos 150-153 cm, siendo € creci-
miento muy lento.

L os dismorfismos no son especifico para sindromes como XXX, XXY od XYY, sin
embargo un patrén de signos dismorficos es muy caracteristico parala monosomia X y
polisomias X tales como latetra X, pentasomia X y € sindrome tetra X.

El patrén dismérfico del sindrome de Turner (45,X) se caracteriza por: caratriangu-
lar, las hendiduras parpebrales son oblicuas hacia abajo, que pueden ser pequefias y
observarse epicanto. Las comisuras labiales se dirigen hacia abgjo, €l paladar es muy
atoy estrecho (gjival) y los dientes suelen estar mal implantados.

El mentdn es pequefio y hacia atras (retrognatia). Las orejas pueden tener laim-
plantacion baja. El cuello escorto y ancho con pterigium colli (pliegue membranoso que
se extiende de laregion mastoidea alaacromial), el cabello en lanucaes deimplanta-
cion bajay en tridente. El térax es ancho con separacién exagerada de las mamilas
(teletelia).

L as manos son cortas con acortamiento del cuarto metacarpiano, con anormalidades
delas articulaciones de codosy rodillas. Ufias hiperconvexas, estrechas e hipopléasicas.

Presentan multiples malformaciones cardiovasculares y renales. Ademas se carac-
terizan por pobre desarrollo 0 ausencia de ovarios, Gtero infantil y por lo que son
infértiles.

Por su parte el sindrome XXY o sindrome Klinefelter, no presenta notabl es elemen-
tos dismérficos d nacimiento y los defectos congénitos suelen relacionarse con anomalias
genitales como hipospadia o falta de descenso de los testiculos a las bolsas escrotales. Son
altos parasu edad y en la pubertad no desarrollan | os caracteres sexual es secundarios debido
ala disgenesia gonada que presentan Unico punto en comun entre la monosomia X y la
trisomiaX XY. En ambos sindromes ademas no esun hecho comun €l retraso mental y cuando
existe algun defecto cognitivo se relaciona con retardo del aprendizaje y anormalidades
neuropsi col gicas probablemente secundarias alas dificultades en su manegjo médico.

En cambio cuando & nimero de cromosomas X aumenta, se incrementa el retraso
mental que suele ser profundo en las poliploidiasdel X como enlossindromestetra Xy y
en las pentasomias del X.

La Tabla 8.1 resume caracteristicas comunes de un grupo de aberraciones cromo-
sdmicas autosémicas y sexuales.

100



Tabla8.1

Aberracionescromosdmicas  Defectos anatdmicos  Crecimientoy desarrollo

Defectos
neurol 6gicos

DEFECTOS COMUNES A LAS AC DE CROMOSOMAS AUTOSOMICOS

Fenotipos comin alasAC
no balanceadas de cromoso-
mas autosodmicos.

47, XX 6 XY, +21.46, XY
6 XX,-14, t (D;21)46,XX
6 XY, -21, t (21;G)

47, XX 6 XY, +13.46,
XX OXY /47 XX 6 XY, +13
Trisomiasparcialescon
frecuenciapor fusion

centromeéricacon acrocétricos

del grupo D, incluyendo &l
propio 13, y del grupo G.

47, XY 0 XX, +18 46, XX
6 XY /47, XX 6 XY, + 18.
Cariotipos con trisomias
parcialesdel cromosoma18.

46, XX 6 XY, del(5p)46,
XX 6 XY, 5p-
Monosomias parciaes de 5p.

Son frecuentes: defectos
congénitos mayores,
maformacionesmenores
osignosdismarficos

Cardiopatiacongénitas
en cas el 50%, patron
designosdismorficos
craneofaciales,
microcefalia

Desarrollo incompleto
del cerebro anterior
(holoprosencefdia);
defectosdel desarrollo
de nervios olfatorios y
Optico, microcefdia,
microftalmia, l[abioy
paladar hendidos,
polidactilia de manosy

Defecto de crecimiento
prenatal (crecimiento
intrauterino retardado).
Bgjatalaproporcionada
de comienzo postnatal.

Nacen algo pequefios,
peroengenera, labaja

talla se hace més evidente
después del nacimiento.
Tienentendenciaalaobesidad.
Retraso delamaduracion 6sea

Bajo pesoy bajatala
de comienzo prenatal.

pies, cardiopatiacongénita,

patron dismarfico con
hemangiomas capilares.

Cardiopatiascongénitas,

Nacen bajo peso, inferior

defectosdeviashiliares, a2340 g, al nacimiento

hipoplasia del timo,

tienen severa hipoplasia

defectosrenales, aplasia  postnatal y de tejido
radid, microcefalia, patron  celular subcuténeo.

de signos dismorficos,
entrelos defectos mas
frecuentes.

Cardiopatiacongénita,
patron dismarfico al
nacer dado por cara
redonda, epicanto,
hipertelorismo.

Losquelogran sobrevivir
mantienen su crecimiento
y desarrolloinferior a
lo normal.

Peso al nacer bajo
inferior a2500 g.
Crecimiento
postnatal lento.
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Epilepsia, retraso
del desarrollo del
lenguaje, defectos
visuales, auditivos,
autismo, retraso
mental.

Retraso mental de
severo amoderado,
coeficientede
inteligencia(Cl) de
25 a 50, hipotonia
muscular aveces
severa.

Convulsiones, puede
haber hipertonia
0 hipotonia debido
alaseveridady
variacionesde
malformacionesdel
SCN. Mueren
alrededor delostres
diasde nacidos,
¢ 80% no sobrepasan
el mes, con muy
madacalidad devida

Severadeficiencia
mental, después del
periodo neonatal son
hipertonicos dificulted
ensudimentacionpor
defectosde succion,
losquesobrevivenno
logran caminar

ni hablar.

Severahipotonia,
|lanto especial como
el "maullido deun
gato", (sindrome del
maullido del gato").
Retrasomentd severo.



CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE AC NO BALANCEADAS DE CROMOSOMAS X y Y

45, X, y de sus variantes.
45,X/46, XY; 46,XX/ 45,X;
46, Xi(Xq 6 Xp).Deleciones
parcidesde X enbrazosp 6 g.

47 XXY; 46,XY 47, XXY
y sus variantes 48, XXY'Y,
48 XXXY

46, XYY

RESUMEN

Cardiopatiacongénita

el defecto més frecuente
eslapresenciadevavula

adrticabicuspide,
coartacion de laaorta.
Rifionesen herradura.
Patrén de signos

dismorficos. Disgenesia

gonadal y por tanto
infertilidad.

Se observan pocos
defectos congénitos,
ocasionamente
criptorquidia, pene
pequefio, hipospadia
Presentan comoen la
45,X; disgenesia
gonadal por lo que
también son infértiles.

No son frecuentes

|os defectos anatdmicos
ni tiene un patrén de
signosdismorficosque
loscaracterice.
Ocasionalmente seha
reportado criptorquidia
e hipospadia.

Bajatallade comienzo
prenatal, con diversidad
deanomalias Gseas.
Pueden tener linfedema
congénito. Tienen torax
ancho ( en escudo).

Nacen de buen peso
aVveces son mayores
de 50 cm a nacimiento.
En € desarrollo
postnatal son nifios
atos de extremidades
largas.

Nacen de buen peso
y talay ensu
desarrollo postnatal
suelen ser atos.

Su desarrollo puberal
esnormal y no son
infértiles.

No presentan retraso
mentd, suCl esde90
0 superior.
Aproximadamente
e 50%tienedefectos
deaudicion.

SuCl tieneunamedia
de 85 a90, por lo
gue no presentan

retraso mental,
aungue pueden
tener historiade
problemas de
conducta,
dificultadesparala
lecturay trastornos
del control muscular
fino.

Su Cl estaentre 80
y 140, pueden ser
hiperactivos con
dificultadenel
control desu
temperamento.
Suelentener una
conductaagresiva
que aprender
acontrolar.

Las aberraciones cromosomicas pueden involucrar a todos 10s cromosomas como
ocurre en las poliploidias, o solamente involucrar a cromosomas de pares especificos
como ocurre en la aneuploidias y en estas Ultimas involucrar tanto a cromosomas
autosomicos como acromosomas sexualesy su defecto se debe alano disyuncién delos
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cromosmas en cualquiera de las dos divisiones meidticas o también pueden aparecer
cuando se produce una anafase retardada.

L as aberraciones cromosomicas estructurales pueden ser balanceadas (inversiones
y translocaciones) 0 no balanceadas (del eciones, duplicaciones, isocromosomas)

Laexpresion fenotipicadelas aberraciones cromosdmicas, es un fendbmeno quesiempre
esta presente. En el caso de las aberraciones cromosdmicas balanceadas, a nivel de
produccién de gametos y que pueden aparecer en lahistoriafamiliar de padres de nifios
con diversas discapacidades o en pargjas que no pueden tener € hijo deseado, como
antecedentesdeinfertilidad, subfertilidad, abortos espontaneos, muertesfetal es, muertes
neonatales o sea historia de fallas reproductivas.

En el caso de aberraciones cromosdmicas no bal anceadas de cromosomas autosdmicos
son comunes la presenciade mas de tres signos dismorficos, malformaci ones congénitas,
retraso del crecimientoy desarrolloy retraso mental de gran espectro de gradaciones. La
presenciade retraso mental es el defecto més constante. L as aberraciones cromosdmicas
gue involucran alos cromosomas X oY, no tienen caracteristicas fenotipicas comunes.
Su fenotipo debe ser evaluado individualmente. Los sindromes mas frecuentes como la
monosomia X (sindrome Turner) y latrisomia X XY (sindrome Klinefelter) tienen como
caracteristica comun la disgenesia gonadal (génadas no funcionales o ausentes). El re-
traso mental severo solo es comin cuando se incrementa el nUmero de cromosomas X
(poliploidiasde X).
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