SECCION: ARTICULOS ORIGINALES

Registro Nacional Colaborativo de Alteraciones Yy
Variantes Cromosomicas Humanas : Diez Aiios

CESAR PAZ-Y-MINO,' MARIA EUGENIA SANCHEZ,' RAMIRO BURGOS,' MERCEDES DEL POZO,' MARIA
VERONICA DAVALOS,' CARLOS JULIO TOBAR,' CHRISTIAN PEREZ,' LIGIA OCAMPO,? PAOLA E. LEONE.'

I Laboratorio de Genética Molecular y Citogenética Humana, Dept. Ciencias Bioldgicas, Facultad de Ciencias,
Pontificia Universidad Catdlica, 2 Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA), Quito-Ecuador..

RESUMEN. En Ecuador los problemas de salud son
originados por la existencia de una pobre situacion
socioeconomica. A pesar de esto, hemos realizado el
Registro Nacional Colaborativo de Alteraciones y Va-
riantes Cromosdmicas Humanas en el cual se han re-
colectado datos de aberraciones cromosomicas sexua-
les y somaticas, asi como también variantes y poli-
morfismos cromosoémicos con un total de 1.453 cario-
tipos registrados (72,40 % anormales). Los datos han
sido obtenidos por comunicacion personal de los in-
vestigadores, de la literatura cientifica a nivel local y
de bases de datos de algunos laboratorios de genética.
El Sindrome de Down fue la alteracion mas frecuente-
mente (44,8%) encontrada en nuestros datos corres-
pondiendo con las frecuencias internacionales obteni-
das en estudios similares. Lo mismo fue observado en
el resto de alteraciones cromosoémicas. Un hallazgo
importante es la alta frecuencia de mosaicismo encon-
trada en el Sindrome de Down (7,37%) en la pobla-
cion ecuatoriana, al ser comparado con la literatura de
otras regiones. Esto podria deberse a la gran altitud en
la cual estan localizadas algunas regiones de Ecuador
y al componente genético de la poblacion. Estos datos
son importantes en la planificacion de programas de
salud comunitaria. (Metro Ciencia 7(2): 36-40;
1998)
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ABSTRACT. In Ecuador health problems are ori-
ginated by a poor social-economic situation. In spite
of this, we have elaborated the National Collabo-
rative Registry of Human Chromosomal Variants
and Anomalies which has compiled data of sex and
somatic chromosomal aberrations, as well as chro-
mosomal variants and polymorphisms over a total of
1.453 Kkaryotypes registered (72,40% abnormal).
Data has been obtained from personal communi-
cation from investigators, compilation of local
scientific literature and from data bases from several
laboratories of Genetics. Down’s Syndrome was the
most frequent alteration (44,8%) found in our data
and this finding corresponds to the international
frequencies obtained in other similar studies. The
same was observed in the rest of chromosomal
alterations. An important finding is the high frequen-
cy of mosaicism in Down’s Syndrome (7,37%) in
the Ecuadorian population, when compared to
literature from other regions. This may be due to the
high altitude at which some regions of Ecuador are
located, and to the ge-netic background of the
population. It is important to take this data into
account in order to plan health communitary
programs related to genetics. (Metro Ciencia 7(2):
36-40; 1998)

Key words: Collaborative registry, Chromosomal
alterations.

INTRODUCCION

Ecuador es un pais Latinoamericano en vias de desarro-
llo, en el cual los problemas de salud son originados por
la mala situacion socioeconémica. Esto se ve reflejado en
los indices de salud que provocan una situacién dramati-
ca, con una tasa de nacimiento de 15.6/1.000 habitantes,
un crecimiento poblacional de 2.4% /afio, una tasa de
muerte infantil de 29.4/1.000, un producto interno (nacio-
nal) bruto de $1.040/habitante/afio y un porcentaje muy
alto de pobreza.'?

Entre las causas mas frecuentes de morbi-mortalidad in-
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fantil, las cuales posiblemente estén relacionadas a con-
diciones genéticas, se encuentra el crecimiento intraute-
rino retardado que ocupa el cuarto lugar, malformacio-
nes cardiacas y sus problemas relacionados en octavo
lugar y sindromes con signos y sintomas no muy bien
definidos estan ocupando el décimo lugar.

Aun cuando hay una razén para sospechar de la gran
incidencia de los problemas genéticos y malformativos,
los programas de salud no incluyen estas situaciones pa-
tologicas como una de sus prioridades dentro de su plan
de trabajo.

A pesar de que grupos de trabajo en Genética Humana
han tomado en cuenta estas patologias dentro de sus
programas de investigacion, actualmente en el Ecuador
no existe un registro completo de la incidencia de las di-
ferentes anomalias y variantes cromosomicas y genéti-
cas presentes en nuestra poblacion. Sin embargo, exis-
ten varios estudios de los cuales ha sido posible obtener
datos muy informativos y ttiles.>*



Los datos obtenidos en nuestra Institucién, muestran
que de un total de 12.112 recién nacidos, la incidencia
de alteraciones cromosomicas en Quito es de 0.25%.
Esto corresponde a la tercera causa de enfermedad den-
tro de los nacidos vivos.” Por otro lado, datos obtenidos
muestran que de 54.079 nacidos vivos en Quito, 4.9%
presentaron malformaciones congénitas. Estos datos
constan en el Registro Latinoamericano de Malforma-
ciones Congénitas.®

Con el objeto de implementar estudios epidemioldgicos o
politicas de salud para prevenir alteraciones cromosomi-
cas es imperativo obtener datos de las alteraciones mas
frecuentes en determinada poblacion. Se ha recogido, du-
rante 10 afios, datos de las alteraciones cromosdmicas es-
tudiadas en los centros de Genética,” para conformar este
registro cuyo principal objetivo es obtener la mayor can-
tidad de datos de las instituciones dedicadas a realizar es-
tudios genéticos, a nivel nacional, para de esta manera ac-
tualizar este registro, con el fin de poner a disposicion de
las personas e instituciones interesadas una informacion
mas completa y organizada, lo que nos permitird tener
una idea aproximada de la frecuencia de alteraciones cro-
mosOmicas en nuestro pais lo que nos conducira a una fu-
tura planificacion de las acciones de salud genética en la
comunidad y por otro lado, poder comparar con datos de
otras regiones geograficas del mundo.

MATERIALES Y METODOS

La informacion que ha permitido actualizar el presente
trabajo incluye datos expuestos en el Laboratorio de
Genética Molecular y Citogenética Humana de la PUCE
recogidos hasta el mes de Abril de 1998. Se incluyeron
ademas datos expuestos en el Primer Seminario de Ge-
nética Humana (1997) y la informacion que se pudo ob-
tener de la bibliografia.'*'?

Los datos obtenidos fueron procesados de acuerdo a las
regulaciones del Registro de Variantes y Anomalias
Cromosémicas Humanas que es un Registro Internacio-
nal de Cariotipos Anormales'’y del Catalogo de Varian-
tes y Anomalias Cromosémicas.'* Para la organizacion
de la informacién se utilizaron hojas de datos, cuyo
modelo se adapto del Registro de Variantes y Anomali-
as Cromosomicas Humanas.'® Los datos fueron codifi-
cados segun el Sistema Internacional de Nomenclatura
Citogenética Humana."”

El registro incluye todos los estudios citogenéticos reali-
zados en sangre periférica de acuerdo con la técnica es-
téndar.'ﬁ’”

El porcentaje de cariotipos anormales fue calculado del
numero total de casos registrados. En algunos casos un
mismo individuo presenté un cariotipo con dos o mas
variantes que fueron registradas separadamente. Cada
alteracion fue calculada del niimero total de alteraciones
autosomicas y de los cromosomas sexuales y dentro de
ellas los mosaicos fueron calculados del numero total de
hallazgos citogenéticos de cada tipo de anomalia. El
porcentaje de variantes, polimorfismos y fragilidad es-
pontanea fue calculado del nimero total de casos regis-
trados. Se incluyeron también datos de cariotipos nor-

SECCION: ARTICULOS ORIGINALES

males y en forma separada se registraron cariotipos nor-
males de personas que presentaron problemas de inferti-
lidad, esterilidad, abortos a repeticion y un caso de em-
barazo anembrionico.

Adicionalmente se realizo un analisis estadistico de los
hallazgos citogenéticos en el Sindrome de Down utili-
zando la prueba estadistica de Chi-Cuadrado, con un ni-
vel de significacion del 95% (p<0,05).

RESULTADOS

De un total de 1.453 casos registrados, 1052 (72,4%)
presentaron cariotipo anormal, 346 (23,8%) presentaron
cariotipo normal y 80 (5,5%) que no pudieron ser co-
rrectamente tipificados debido a la presencia de frag-
mentos Cromosomicos, microcromosomas o simplemen-
te no se pudo definir su cariotipo. Los hallazgos citoge-
néticos estan resumidos en las Tablas 1,2 y 3

Tabla 1. Numero de alteraciones de los cromosomas
autosOmicos.

Tipo de Alteraciéon Numero ( of’ )
Trisomia 22 1 0,10
Trisomia 21
Simple 583 60,35
Mosaico 48 4,96
Isocromosomas 2 0,20
Translocacion simple 13 1,34
Translocaciéon en mosaico 1 0,10
Trisomia detectada en sangre periférica 4 0,41
Trisomia 19 ) 2 020
Trisomia 19 (mosaico) ‘ 1 0,10
Trisomia 18 17 1,75
Trisomia 18 (mosaico) 1 0,10
Trisomia 13 14 1,44
Trisomia 9 (mosaico) 2 0,20
Anillo de cromosoma 9 1 0,10
Trisomia 8 2 0,20
Trisomia + microcromosoma (no identificado) 3 0,31
Trisomia + microcromosoma (mosaico) 2 0,20
Trisomia parcial
9p+ 1 0,10
Tp+ 1 0,10
4p+ 1 0,10
19p+ 1 0,10
+207? 1 0,10
+Tp 1 0,0
+19q 1 0,10
+21¢g- 1 0,10
Otros no identificados 1 0,10
Monosomia parcial
18p- 1 0,10
12p- 1 0,10
Sp- 3 0,31
13q- 2 0,20
13 del (q21->q22) 1 0,10
Otros no identificados (mosaico) 1 0,10
Isocromosoma 17 1 0,10
Total 716

* Porcentaje calculado del nimero total de alteraciones de los
autosomas y de los cromosomas sexuales.
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Tabla 2. Numero de alteraciones de los cromosomas sexuales

Tipo de Alteracién Numero ( of) )
ALTERACIONES DEL SEXO GONADAL
Disgenesia gonadal de origen cromosomico
Sindrome de Turner
Monosomia simple del X 101 10,45
Mosaico 49 5,07
Isocromosomas iXp-iXp 6 0,62
Isocromosomas en mosaico 8 0,82
Translocacién + Isocromosoma 1 0,10
Microcromosoma 1 0,10
Microcromosoma en mosaico 3 0,31
Anillo 1 0,10
. Anillo en mosaico 1 0,10
Trisomia X 3 0,31
Trisomia X en mosaico 3 0,31
Fragil Xq.27.3 (Sindrome de Martin Bell) 6 0,62
Sindrome de Klinefelter XXY
Simple 15 1,55
Mosaico 3 0,31
Mosaico + microcromosoma 1 0,10
ALTERACIONES DE LOS CONDUCTOS | 0.10
SEXUALES ’
Pseudohermafroditismo femenino 10 1,03
Pseudohermafroditismo femenino en
Mosaico L 0,10
Pseudohermafroditismo masculino S 0,51
Pseudohermafroditismo masculino de origen
Cromosémico
45,X0/46,XY 17 1,75
47.XYY 7 072
46,XY/47,XYY 3 031
48, XXYY 4 041
49, XXXXY 1 0,10
Total 250

* Porcentaje calculado del nimero total de alteraciones de los
autosomas y de los cromosomas sexuales.

En el presente trabajo de un total de 716 alteraciones au-
tosomicas, las mas cominmente observadas en orden
de frecuencia fueron: Trisomia 21 y sus variantes 651
(90,9%), con un mosaico de 7,37%, la Trisomia 18 con
un porcentaje de 2,51% y la Trisomia 13 con 1,95%.

La Monosomia simple del cromosoma X presentd uii
alto porcentaje (68,4%) que junto con las variantes del
Sindrome de Turner fueron las mas frecuentes dentro de
las alteraciones de los cromosomas sexuales.
Adicionalmente se encontraron 84 casos que presenta-
ron problemas de infertilidad, esterilidad y abortos a re-
peticion con cariotipo normal (44 con cariotipo 46, XX
y 40 con cariotipo 46, XY), cuyo problema puede de-
berse a otras causas y no necesariamente a alteraciones
de los cromosomas.

DISCUSION

Es muy 1til conocer el nimero de individuos que pre-
sentan una determinada alteracion cromosomica en de-
terminada area geografica, con el fin de determinar la
incidencia de anomalias. Aunque el nimero obtenido de
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casos registrados podria ser pequeiio debido a que repre-
senta solamente a los individuos que han sido analiza-
dos y reportados clinicamente, existen algunos casos en
los cuales los pacientes no han sido diagnosticados ni
tratados por los médicos correspondientes. Pueden pre-
sentarse también casos que no han sido reportados de-
bido a un muy corto periodo de vida después del naci-
miento o a un deficiente sistema de salud que los inclu-
ya dentro del diagnéstico médico, lo cual es mas fre-
cuente en area rurales.

Al comparar la incidencia y la frecuencia de alteracio-
nes y variantes cromosomicas de nuestro estudio con los
datos reportados en la literatura internacional, se encon-
traron datos muy similares.'®?' La alteracién cromoso-
mica mas comun es la Trisomia 21. Se ha determinado
que las trisomias son las anormalidades cromosémicas
mas cominmente identificadas en la especie humana,
presentandose en al menos 4% de todos los embarazos
clinicamente reconocidos.* Las trisomias tienen una
frecuencia de 1 en 700 nacidos vivos a nivel mundial.
En el Ecuador la frecuencia es de 1 en 527 nacidos
vivos.” El analisis de los casos con Sindrome de Down
no mostrd diferencias signficativas (p>0,05) cuando se
comparo con los estudios de otros paises. Sin embargo,
resulta importante hacer énfasis en la existencia de dife-
rencias altamente significativas (p<0,001) en lo que al
mosaicismo se refiere, cuya frecuencia es casi cuatro
veces mas alta en nuestra poblacién de estudio. Esto
puede ser explicado ya sea por la presencia de un gen
recesivo para la no disyuncién'® o por la influencia de
factores medioambientales tales como la altitud en la
cual la ciudad de Quito esta localizada geograficamente
(2.800 metros sobre el nivel del mar), o la presion at-
mosférica y la disminucion de los niveles de oxigeno.”
Esta hipotesis puede ser valida para los individuos
nacidos en Quito, que constituyen la mayoria de los
cariotipos analizados.

Un dato interesante obtenido en el presente estudio, es
la presencia de casos de Sindrome de Down clinicamen-
te diagnosticados en los cuales las alteraciones cromo-
somicas no fueron evidentes en el analisis citogenético.
Esto podria deberse a un mosaicismo no detectado en
sangre periférica, con las técnicas citogenéticas disponi-
bles en nuestro laboratorio. Casos similares han sido
reportadas por otros autores.”** Sin embargo, actual-
mente estos casos pueden ser diagnosticados con técni-
cas moleculares como por ejemplo, hibridizacion in situ
con fluorescencia (FISH).?® También hay casos de indi-
viduos fenotipicamente normales en los cuales se detec-
t6 trisomia 21 en mosaico provocada por otras causas,
resultados que también han sido reportados por nuestro
laboratorio asi como por otros autores.”’ >

En relacion con las alteraciones de los cromosomas sex-
uales, la mas frecuentemente observada es el Sindrome
de Turner cuyo cariotipo es 45, XO. Esta alteracion es
también la segunda mas frecuente entre las cromosomo-
patias, tal como ha sido informado por otros autores.”
El resto de alteraciones puede ser observada en las Ta-
blas 1 y 2, cuyos datos se corresponden con lo infor-
mado en la literatura, a excepcion de la Trisomia 21 en



mosaico, la cual tiende a ser mas alta en nuestra
poblacion de estudio.

Tabla 3. Numero de variantes y polimorfismos

Tipo Numero (%)*
Xq+ 1 0,06
Yq+ 12 0,82
Yq- 3 0,20
1qh+ 1 0,06
9gh+ 4 0,27
4p+ 1 0,06
14p+ 3 ‘0,20
15p+ 2 0,13
19p+ 1 0,06
22p+ 2 0,13
Inv (9) mosaico 1 0,06
t(2;18) 2 0,13
t(4;11) 3 0,20
t(5;14) 5 0,34
t(6;7) 2 0,13
t(7;10) 1 0,06
t(8;X) 3 0,20
t(13;14) 2 0,13
t(13;15) 2 0,13
t(14;21) 1 0,06
t(X;21) 1 0,06
Fragilidad cromos6émica espontianea 35 24

Total 88

* Porcentaje calculado del niimero total de casos registrad‘os:
1453 (cariotipo normal y anorma)

En relacion a los polimorfismos (Tabla 3), el Yq+ pre-
senta la frecuencia mas alta (0,82%). Adicionalmente la
fragilidad espontanea registrada en nuestro laboratorio
es de 2,4%.

Este trabajo constituye el primer Registro de Alteracio-
nes Cromosdémicas conformado en el Ecuador, lo cual
es importante si se toma en cuenta que el registro de
malformaciones congénitas y alteraciones cromosomi-
cas ofrece la oportunidad de poder dar consejo genético
a todas aquellas familias quienes han tenido un hijo con
una malformacién congénita. > Estos datos podran ser
utiles en la practica biomédica nacional al proveer mas
informacién acerca del comportamiento citogenético y
bioldgico de nuestra poblacion debido a que aparte de
tener acceso a los datos internacionales de individuos
afectados, también hemos recogido datos locales, lo
cual podria abrir opciones para el desarrollo de un efi-
ciente manejo biolégico y un mejor entendimiento de
las alteraciones presentes en nuestra poblacion. Estos
descubrimientos eventualmente ayudardn a crear y re-
forzar mas investigaciones sobre alteraciones y varian-
tes cromosomicas en Ecuador y podran ser usadas den-
tro de los programas y acciones de salud comunitaria en
genética.
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