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Introduccion. El analisis de los cariotipos en linfocitos T obtenidos de
sangre periférica es una técnica citogenética accesible, ademas fue la
Unica disponible en el austro ecuatoriano por mucho tiempo. Los
estudios realizados en Ecuador sobre anomalias cromosdmicas carecen
de datos de nuestra region. Este estudio expone la experiencia del
Servicio de Citogenética en la realizacion de cariotipos humanos.

Objetivo.Describir las anomalias cromosémicas identificadas en los
cariotipos de los pacientes remitidos al Servicio de Citogenética del
Centro de Diagndstico y Estudios Biomédicos de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de Cuenca.

Materiales y métodos. Se realizd un estudio descriptivo con los
registros del Servicio de Citogenética durante un periodo de 10 afos
(2001-2010), el total de exdmenes realizados fue 513. Se cultivaron
las muestras siguiendo la metodologia convencional y se utilizé la
técnica de Bandas G.

Resultados. El 27.8% de los cariotipos presentaron anomalias cromo-
somicas. El 84.17% fueron numéricas, el 3.6% fueron estructurales y
el 12.23% fueron mosaicos. La anomalia mas frecuente fue el sindrome
de Down con 80.58%, seguido del sindrome de Turner con el 15.83%.
El 4.8% de los cariotipos fue solicitado sin criterio clinico adecuado. El
8% de los pedidos no reportd diagnoéstico presuntivo. La prevalencia
de pacientes con genitales ambiguos fue del 7.6%.

Conclusiones. Los resultados obtenidos en el estudio fueron similares a
otros realizados en Ecuador y Latinoamérica. Las anomalias cromosémicas
mas frecuentes fueron las de tipo numéricas, y dentro de éstas, el
Sindrome de Down sequido del sindrome de Turner.

Palabras clave: cariotipos, citogenética, anomalias cromosémicas,
sangre periférica.
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DeCS: Anadlisis citogenético-utilizacion; Cro-
mosomas humanos/genética; Cariotipifica-
cion/métodos; Fendmenos fisiolégicos de la
sangre-genética; Aberraciones Cromosémi-
cas/Estadistica y datos numéricos; Cuenca-
Ecuador.

ABSTRACT

Introduction. The analysis of the karyotypes
in peripheral blood T lymphocytes obtained
from is an accessible cytogenetic technique,
besides it was the only one available in the
Southern of Ecuador. Studies in Ecuador on
chromosomal abnormalities do not have data
in our region. This study describes the expe-
rience of Cytogenetics Service in conducting
human karyotypes.

Obijective. Describe the identified chromo-
somal abnormalities in the karyotypes of the
patients referred to the Cytogenetics Service
Diagnostic Center and Biomedical Research,
University of Cuenca.

Materials and methods. This is a descriptive
study of the Cytogenetics Service records for
a period of 10 years (2001-2010); the total
number of tests performed was 513. Samples
were grown by conventional methodology
and used the G banding technique.

Results. The 27.8% of the karyotypes showed
chromosomal abnormalities. The 84.17% was
numeric type, 3.6% were structural and
12.23% were mosaics. The most frequent ab-
normality was Down syndrome with 80.58%,
followed by Turner syndrome with 15.83%.
4.8% of the karyotypes were applied without
appropriate clinical criteria. The prevalence of
patients with ambiguous genitalia was 7.6%.

Conclusions. The results obtained in the
study were similar to others carried out in
Ecuador and Latin America. Chromosomal
abnormalities were the most frequent numeric
type, and among them, Down Syndrome fo-
llowed by Turner Syndrome.

Key words: karyotype, Cytogenetics, chro-
mosomal abnormalities, peripheral blood.
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INTRODUCCION

La Citogenética surgié a mediados del siglo
XX, permitiendo el estudio de cada uno de
los cromosomas humanos, gracias a lo cual
se establecio que las anomalias cromosdmicas
tanto estructurales como numéricas eran las
causas de una gran cantidad de sindromes
clinicos y anormalidades fisicas. El analisis del
cariotipo, la principal herramienta de esta su-
bespecialidad de la Genética, es el proceso a
través del cual se ordenan los cromosomas
observados en el microscopio, basandose en
su morfologfa, tamafio, cantidad y posicion
del centrémero!'-9.

Desde el afo de 1985 funciona el Departa-
mento de Citogenética del Centro de Diag-
noéstico y Estudios Biomédicos de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de
Cuenca, ubicado en Cuenca, la tercera ciudad
mas importante del Ecuador, en donde se re-
alizan cariotipos a pacientes del austro ecua-
toriano, remitidos por endocrinélogos, gine-
cologos, pediatras, neurélogos, médicos ge-
nerales y otros profesionales.

El cariotipo es un examen complementario
con indicaciones especificas. Entre las principales
se encuentran dismorfismos, problemas de
fertilidad, genitales ambiguos, sindrome de
Down y pacientes con retardo psicomotriz o
del crecimiento. En la actualidad, su aplicacion
es también para el diagnéstico prenatal a
partir de muestras obtenidas mediante am-
niocentesis y biopsia de vellosidades coriéni-
cas’®. Cabe destacar que el cariograma de
los linfocitos T obtenidos a partir de sangre
periférica es la técnica mas accesible®™, habiendo
sido la unica disponible en la region austral
del Ecuador por mucho tiempo.

En 1994, el destacado genetista ecuatoriano
César Paz y Mifio publicé su libro “Genética
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Humana: Conceptos Basicos e investigaciones
en el Ecuador” en donde da a conocer la pre-
valencia de las distintas cromosomopatias ob-
tenidas del Registro Nacional Colaborativo de
Alteraciones y Variantes Cromosémicas Hu-
manas (RNCAVCH), que desafortunadamente
no incluyeron los datos de la ciudad de Cuen-
ca®. Entre 2001 y 2005, el Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC), realizd una investigacion compa-
rando las frecuencias de malformaciones con-
génitas en los hospitales ecuatorianos, en
dicho estudio no se encuentran datos explicitos
de Cuenca’. Nuestro estudio expone la ex-
periencia del Departamento de Citogenética
reflejando la realidad del austro ecuatoriano
durante los Ultimos diez anos, tomando en
cuenta las diferencias de cada region. En otros
paises latinoamericanos con situaciones similares
a la nuestra se han llevado a cabo estudios re-
cientes sobre cromosomopatias'-'4.

En el presente estudio se van a describir las
alteraciones cromosdmicas identificadas, edad,
sexo, procedencia, diagnostico clinico de re-
ferencia, ano en que se realizd el estudio y
tipo de institucion solicitante en los cariotipos
de los pacientes remitidos al Departamento
de Citogenética del Centro de Diagnéstico y
Estudios Biomédicos de la Universidad de
Cuenca durante el periodo 2001-2010.

METODOS

Se llevé a cabo un estudio descriptivo en el
cual se incluyeron los resultados de los cariotipos
de las personas que acudieron al Departamento
de Citogenética del Centro de Diagnéstico y
Estudios Biomédicos de la Universidad de
Cuenca entre enero del 2001 y diciembre del
2010. Se excluyeron los casos en los que la
muestra para el cultivo no era adecuada a
causa de hemolisis, contaminacion, cantidad
insuficiente de sangre, cariotipos realizados
exclusivamente con motivo de docencia, y
aquellas observaciones con mas de 3 datos
perdidos en el libro de registros del departa-
mento y los cultivos fallidos.

La técnica se llevd a cabo utilizando sangre
periférica obtenida mediante venopunciéon
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con materiales estériles en un tubo al vacio
heparinizado. Las muestras se cultivaron en
dos tubos de ensayo por 72 horas a 37°C si-
guiendo la metodologia convencional, en un
ambiente y con materiales estériles. En cada
tubo se colocaron, 5ml de medio RPMI 1640
y 0.2 ml de penicilina y estreptomicina,
ademas en uno de los tubos se reforzéd con 1
ml suero bovino fetal y en el otro con 1 ml
de New Born. Se indujo la mitosis de los lin-
focitos con 0.2 ml de fitohemaglutinina y, fi-
nalmente, se agregd 0.5 ml de sangre en
cada tubo®4.

Se detuvo la division celular en metafase con
0.2ml de colchicina (Colmecid). Se centrifugd
la preparacién a 1500-2000 rpm durante 10
minutos, luego se agregé una soluciéon hipo-
ténica de cloruro de potasio (0.075 M). Después
se aplico Fijador de Carnoy (metanol- acido
acético 3:1) con la cual se realizaron varios la-
vados, la preparacion se transfirid por goteo
con una pipeta Pasteur a un portaobjetos.
Todos los reactivos utilizados fueron de la
marca Gibco®34.

Las metafases se analizaron después de emplear
la técnica de tincion de Bandas G4. Se con-
sideraron 20 o mas metafases cuando la ano-
malia era de caracter lineal y 30 0 mas en
caso de presentarse mosaicismo. El ordena-
miento de los cromosomas se realizd en 2 o
mas metafases y la nomenclatura se realizé
segun las pautas del Sistema Internacional de
Nomenclatura Citogenética (ISCN)@-1>-16),

Los datos fueron recolectados utilizando Excel
2007 y el analisis de los resultados se llevé a
cabo con el programa estadistico STATA 11.

RESULTADOS

Del total de cultivos sembrados (n=513) se ob-
tuvieron 500 cultivos viables para el estudio
del cariotipo que corresponden a un indice de
éxito del 97.47%. El Grafico 1 muestra la dis-
tribucion de los cariotipos segun el afo en que
se realizaron. El Grafico 2 expresa la distribucion
de los pacientes segun el tipo de institucion
gue solicité el examen.
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GRAFICO 1 )

Distribucion de los cariotipos segun el ano en que se realizaron.

100

80 /.\

: A

40 ‘\./.\,/‘ \n/.

20

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

ANO
Fuente: Libro de Registro del Departamento de Citogenética
‘
_fi-ﬂ
i "-I__' 7
GRAFICO 2
Distribucion de individuos segun el tipo de institucion que solicité el examen*. : ¢
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TABLA 1
Caracteristicas de los individuos

VARIABLE N %
Edad

Menos de afo 1 201 40,20
1-4 anos 54 10,80
5-14 anos 59 11,80
15-49 afios 184 36,80
50 o mas anos 2 0,40
Sexo

Varon 214 42,80
Mujer 286 57,20
Procedencia*

Azuay 383 78,97
Canar 57 11,75
Loja 6 1,24
El Oro 21 4,33
Morona Santiago 13 2,68
Pichincha 3 0,62
Manabi 1 0,21
Otros (Peru) 1 0,21

TABLA 2

Resultados del analisis de
cariotipos, segun el ISCN.*

VARIABLE N %
I. Cariotipos sin alteraciones 361 72,20
46, XX 210 42,00
46, XY 151 30,20
Il. Alteraciones cromosémicas

numéricas 117 23,60
45, X 16 3,20
47, XY, +21 52 10,40
47, XX, +21 49 9,80
lll. Alteraciones cromosémicas

estructurales 5 1,00
46, XY, Yo+ 1 0,20
46, XY, 21p+ 1 0,20
46, XY, t(9;22) 1 0,20
46, XY, t(14:21) 1 0,20
46, XX, 1(14:21) 1 0,20
V. Mosaicos 17 3,40
46, XX /47, XX, +21 3 0,60
46, XY /47, XY, +21 6 1,20
45, X / 46,XX 6 1,20
46, XY [18]/ 92, sl x 2 [2] 1 0,20
46, XX [15])/ 92, sl x 2 [5] 1 0,20
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Se estudiaron los cariotipos de 500 pacientes
(286 mujeres y 214 varones) entre pacientes
recién nacidos y de 52 afios. Las caracteristicas
de los pacientes estudiados se detallan en la
Tabla 1.

Del grupo de menores a 1 afo el 51.74%
(n=104) correspondi6 a mujeres y el 48.26%
(n=97) a varones. Del grupo de nifios entre 1
y 4 afios el 48.15% (n=26) fueron mujeres y
el 51.85%(n=28) fueron varones. Del grupo
de pacientes entre 5y 14 afios el 52.54%
(n=31) fueron mujeres y 47.46% (n=28) va-
rones. Del grupo entre 15 y 49 afnos el
67.39% (n=124) correspondié a mujeres y el
32.61% (n=60) a varones. Del grupo de per-
sonas mayores a 50 afos el 50% (n=1) corre-
sondi¢é al sexo femenino y el 50% (n=1) al
masculino. Participaron en el estudio 38 pa-
rejas de las cuales el 97.37% (n=37) lo hicie-
ron por abortos repetidos y el 2.63% (n=1)
por infertilidad. Se encontraron alteraciones
en el 2.63% de las parejas (n=1), un hombre
que presento 46, XY, 21p+.

De los 500 cariotipos el 72.20% (n=361) fue-
ron normales mientras el 27.80% (n=139)
presentaron anomalias cromosdmicas detalla-
das en la Tabla 2.

De acuerdo a los grupos etareos, el diagnos-
tico clinico de referencia mas frecuente en los
grupos de menores a un 1 afio y de nifos en-
tre 1y 4 afos fue el sindrome de Down con
el 62.19% (n=125) y el 35.19% (n=19) res-
pectivamente. En el grupo entre 5y 14 afnos
el sindrome de Turner con el 25.42% (n=15)
fue el diagndstico clinico de referencia mas
frecuente. En el grupo entre 15 y 49 afos los
abortos espontaneos con el 47.83% (n=88)
fueron el diagnéstico presuntivo mas fre-
cuentey en el grupo de 50 o mas procesos el
100% (n=2) correspondio a los procesos ma-
lignos.

De acuerdo al diagnostico clinico la frecuencia
de cariotipos con anomalias cromosdmicas 0s-
cilé entre 0% (Para los diagnoésticos de falta
de desarrollo puberal, amenorrea primaria, re-
traso mental, anomalias estructurales, sin-
drome de Edwards, sindrome de Klinefelter,
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TABLA 3

Diagnéstico clinico de referencia segun el
genotipo encontrado*

DIAGNOSTICO CLINICO DE REFERENCIA N % CARIOTIPO CON VARIACIONES
Descripcion N
Edad materna mayor a 35 afos 17 3,40 47, XX, +21 1
Malformaciones mayores aisladas 2 0,40 47, XY, +21 1
Presencia de 3 o mas defectos congénitos menores 18 3,60 46, XY, Yo+ 1
Padres de nifios con ACE 3 0,60 47, XY, +21 1
Abortos a repeticion 88 17,60 47, XY, 21p+ 1
45, X /46, XX 1
Infertilidad/Esterilidad 13 2,60 46, XX [15])/ 92, sl x 2 [5] 1
Procesos malignos 6 1,20 46, XY, 1(9;22) 1
46, XY [18)/ 92, sl x 2 [2] 1
Sospecha de ACE 2 0,40 Ninguno 0
Sindrome de Down 159 31,80 47, XX, +21 48
47, XY, +21 50
46, XX/ 47, XX, +21 3
46, XY / 47, XY, +21 6
46, XX, 1(14;21) 1
46, XY, t(14;21) 1
Sindrome de Turner 39 7,80 45, X 16
45, X /46, XX 5
Otros (Sindrome de Klinefelter, sindrome de Edwards,
Sospecha de ACE, retraso mental, amenorrea
primaria, falta de desarrollo puberal, sospecha
ecografica de cromosomopatia, genitales ambiguos,
muerte neonatal de causa inexplicada, dismorfismos,
trastornos del crecimiento y retraso psicomotor) 86 17,20 Ninguno 0
Sin diagnostico 40 8,00 Ninguno 0
Solicitud inadecuada 24 4,80 Ninguno 0

*ACE: Anomalias cromosémicas estructurales

GRAFICO 3

Distribucion de pacientes con
genitales ambiguos segun el cariotipo

M 46,XX 46,XY

muerte neonatal de causa inexplicada, dis-
morfismos, trastornos del crecimiento y retraso
psicomotor) hasta 68.55% (n=109) para el
sindrome de Down (Tabla 4).

Del total de pacientes con intersexo (n=40) el
60% (n=24) de los cariotipos fueron masculi-
nos y el 40% (n=16) fueron femeninos. (Gra-
fico 3).

DISCUSION

El departamento de citogenética principalmente
trabaja con muestras de pacientes que en su
mayoria pertenecen a la region sur del Ecuador
con el 98.96% del total de los mismos, esto
se debe a que el laboratorio fue el Unico en
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realizar cariotipos en la region hasta el afo
2004, posteriormente comenzaron a operar
otros dos centros de citogenética particulares.
Toda clase de instituciones se han beneficiado
del servicio de este laboratorio, al ser de
caracter docente y publico, como lo demuestra
el Grafico 2.

Es preocupante que el 4.8% de los cariotipos
hayan sido solicitados con un criterio inade-
cuado”. Esto demuestra un desperdicio de
recursos econémicos y humanos, tomando
en cuenta la gran demanda existente hacia
los servicios que este laboratorio presta.

El porcentaje de anomalias encontradas en
los cariotipos fue de 27.80% y coincide con
trabajos analogos de Argentina (23.84%) y
de Chile (16.7% y 37.9%)"""12. Sin embargo,
las anomalias cromosdmicas estructurales en-
contradas que corresponden al 1%, son infe-
riores a las de otros estudios 24.27%, 23.33%
y 20% seguramente debido a la falta de im-
plementacion de nuevas técnicas citogenéti-
Cas(11—13)_

Hubo 112 cariotipos de sindrome de Down
que corresponden al 80.58% del total de ca-
riotipos con anomalias, siendo la alteracion
cromosémica encontrada mas frecuente un
hallazgo superior al del RNCAVCH que reporta
un 66.30%. El 90.18% de estos fueron triso-
mias 21 libre, lo cual indica un porcentaje in-
termedio entre otros estudios encontrados
que presentan un 83.82%, 86.06% y 96.24%.
Las anomalias por mosaicismos de trisomia
21 corresponden al 8.03%, determinando un
valor intermedio entre otros estudios (0.57 %,
10.01% y 10.78%). La translocacion (14:21)
fue la menos frecuente para este sindrome
con el 1,79%, siendo similar a los resultados
de otros estudios (1.64%, 3.17% y 5%). De
acuerdo al sexo, en nuestro estudio se establece
una razon de Sindrome de Down con trisomia
libre masculino: femenino de 1.06:1, mientras
gue en otro estudio muestra una frecuencia
superior para el sexo masculino con una razén
de 1.39:1. El mosaicismo presenta una razéon
2:1 que es muy semejante a otro estudio,
1.9:1. Por Ultimo, la translocacion robertsoniana

12

(14:21) presenta una razén de 1:1 superior a
otro estudio (0.86:1). Las variaciones con res-
pecto a los estudios comparados se deben a
las caracteristicas demograficas de la poblacion
de los mismos®-17-19,

La segunda anomalia cromosémica mas fre-
cuente fue el Sindrome de Turner con el
19.64% del total de alteraciones, una cifra
superior a la del RNCAVCH que fue del
15.85%. De los 39 diagndsticos presuntivos
se confirmaron 51.28%, mientras que se en-
contré un 50-60% en otro estudio realizado
acerca de este sindrome®?.

Con respecto al Sindrome de Klinefelter, a lo
largo de estos diez afnos, hubo solamente
una sospecha clinica, la cual resulté negativa,
por lo tanto no se evidencié ningun paciente
que presente este sindrome. Sin embargo, el
RNCAVCH reporté 11 casos y otro estudio re-
vela una cantidad de 53 casos a lo largo de
un periodo igual al que tuvo el presente
estudio, por lo tanto, es posible que no se
haya diagnosticado ningun caso en nuestro
medio debido a la falta de sospecha clini-
ca®h.

De las 38 parejas estudiadas la mayor parte
(97.37%) consultaron por abortos repetidos.
Se encontraron alteraciones en el 2.63% de
las parejas. El porcentaje encontrado es inferior
al obtenido en estudios similares 7.23%,
10%, 38.98%. Los Unicos resultados anormales
correspondieron a un hombre con una variante
cromosémica 46, XY, 21p+.22-24, y otro con
46, XY, YO+.

Con respecto a los pacientes con genitales
ambiguos se encontrd una prevalencia del
7.6% en el estudio. Segun la bibliografia re-
visada, no se conoce la prevalencia exacta de
estos estados intersexuales. Sin embargo, se
estima que esta dentro de un rango de 0.1 a
2%. De tal forma que la prevalencia encontrada
en nuestro estudio es superior en comparacion
con el RNCAVCH que muestra un 4%. También
debemos considerar que a nivel mundial, la
mayoria de estudios de intersexo se realizan a
edades tempranas y aplicando las técnicas de
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biologia molecular para poder establecer el
diagnostico. No obstante, los datos obtenidos
por nuestro estudio demuestran que el mayor
porcentaje de personas con esta alteracion
(30.98%), se encuentran en la edad adul-
ta®>.
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