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ARTICULO ESPECIAL

Repercusion clinica
de las anomalias cromosdmicas

M. Moreno Garcia, FJ. Fernandez Martinez y E. Barreiro Miranda

Servicio de Genética. Hospital 12 de Octubre. Madrid. Espana.

Las anomalias cromosomicas estin presentes en un
0,7-0,8 % de los recién nacidos vivos. La repercusion feno-
tipica de las cromosomopatias es muy diversa. Pueden es-
tar presentes también en individuos fenotipicamente nor-
males, pero con riesgo elevado de abortos de repeticion y
de descendencia afectada por defectos congénitos y/o re-
traso mental. Es importante conocer la repercusion de las
diferentes anomalias cromosdmicas con el fin de propor-
cionar un asesoramiento correcto a los pacientes.

Palabras clave:
Cariotipo. Cromosoma. Citogenética. Fenotipo.

PHENOTYPIC CONSEQUENCES
OF CHROMOSOME ABNORMALITIES

The incidence of chromosome anomalies in newborn
infants is 0.7-0.8 %. The phenotypic manifestations of ch-
romosomal abnormalities are highly diverse. These ano-
malies may be present in phenotypically normal indivi-
duals in whom they can increase the risk of recurrent
miscarriage and birth defects and/or mental retardation. It
is important to determine this risk to provide patients
with appropriate genetic counseling.
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INTRODUCCION

Las anomalias cromosémicas son mas frecuentes que
todas las enfermedades hereditarias monogénicas juntas.
Existen alteraciones cromosomicas en el 0,7-0,8% de los
recién nacidos vivosh?, en el 5% de las muertes perinata-
les3 y en el 50% de los abortos espontineos del primer
trimestre!.,

La mayoria de las concepciones cromosémicamente
anormales no son viables y terminan en abortos espon-
taneos. En el resto de los casos, las anomalias cromoso-
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micas son compatibles con la vida, pudiendo causar muy
diversas alteraciones fenotipicas. La pérdida de material
cromosomico es, en general, peor tolerada que la ganan-
cia. La pérdida o ganancia de determinadas regiones cro-
mosomicas es mds deletérea que la de otras®. En ocasio-
nes, las anomalias cromosOmicas estin presentes en
individuos con fenotipo normal.

Las cromosomopatias son debidas a alteraciones en el
nimero de cromosomas (anomalias numéricas) o bien a
alteracion en su estructura (anomalias estructurales).

ALTERACIONES NUMERICAS

El complemento cromosémico humano es diploide.
Cuando un cariotipo presenta un nimero de cromosomas
diferente al normal, se dice que es heteroploide. Si es
multiplo del nimero haploide de cromosomas se deno-
mina euploide; si no es multiplo, aneuploide. Las altera-
ciones aneuploides generalmente afectan a un par cro-
mosomico aislado (monosomia, trisomias, tetrasomias,
etc.), pero en ocasiones afectan a dos o mis pares cro-
mosémicos (p. €j., 48,XXY, +21).

Alteraciones numéricas euploides

Entre ellas se encuentran la triploidia (69 cromosomas)
y la tetraploidia (92 cromosomas). La mayoria de estas
concepciones acaban en abortos espontineos. Un 16%
de los abortos espontineos cromosémicamente anorma-
les presentan triploidia y un 6% tetraploidia. En raras oca-
siones las triploidias se han visto en nacidos vivos, pero
con una supervivencia muy corta.

Alteraciones numéricas aneuploides

Las monosomias casi siempre son incompatibles con
la vida, con la excepcioén de la monosomia del cromoso-
ma X. Las monosomias de los cromosomas autosémicos
cuando estan presentes en forma de mosaico pueden ser
viables>.
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Las trisomias de los cromosomas autosémicos son en
su mayoria letales, sélo las trisomias 13, 18 y 21 pueden
ser viables. El resto de las trisomias autosémicas no lo
son, salvo algunos casos excepcionales publicados®10, y
cuando estdn presentes en mosaico'>12, Las trisomias,
y también las tetrasomias y pentasomias, que afectan a
los cromosomas sexuales (X e Y) son compatibles con la
vidal.

ALTERACIONES ESTRUCTURALES

Se producen como resultado de roturas cromosomicas
que pueden estar seguidas de un reordenamiento anormal.

Las anomalias estructurales pueden ser equilibradas o
balanceadas, si no existe pérdida ni ganancia de material
genético, o desequilibrada o no balanceadas si existe pér-
dida y/o ganancia de éste.

Las anomalias cromosémicas estructurales pueden ser
heredadas de alguno de los dos progenitores o bien apa-
recer de novo en un individuo.

Alteraciones estructurales equilibradas

En la mayoria de los casos no se acompanan de reper-
cusioén fenotipica, ya que toda la informacién genética
esta completa. Pero las personas portadoras de estas
anomalias tienen riesgo de descendencia afectada de al-
teraciones no equilibras derivadas, de las cromosomopa-
tias equilibradas, que generalmente conducen a defectos
congénitos y/o retraso mental.

La frecuencia con la que se ha observado alteraciones
clinicas en individuos portadores de alteraciones cromo-
somicas balanceadas varfa de unas publicaciones a otras.
Es importante conocer el riesgo que supone el ser porta-
dor de estos reordenamientos equilibrados para informar
a los pacientes.

Alteraciones estructurales equilibradas de novo

La mayor parte de los estudios publicados se han reali-
zado en series de pacientes a los que se les hizo cariotipo
por presentar alguna alteracion clinica. Por lo tanto, es-
tos datos no pueden ser extrapolados a la poblacion ge-
neral. Mucho mas fiables son los datos obtenidos a partir
de los cariotipos realizados en diagnéstico prenatal, aun-
que éstos presentan el inconveniente de la cuestionable
seguridad del diagnéstico clinico en los casos en los que
el embarazo fue interrumpido. Warburton!3, revisando
377.357 casos publicados de amniocentesis, observé que
el 6,7% de los recién nacidos portadores de anomalias
cromosomicas balanceadas de novo, diagnosticadas intra-
utero mediante amniocentesis, presentaban anomalias
congénitas y/o retraso mental. Este riesgo era de 6,1%
(n =163) para el caso de las translocaciones reciprocas,
de 3,7% para las translocaciones robertsonianas (n =51)
y de 9,4% para las inversiones (n = 32)!3. Sin embargo,
el riesgo puede estar subestimado, ya que los porcentajes
podrian aumentar si se hiciese un seguimiento de los re-
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cién nacidos durante un periodo largo de tiempo'. Aun-
que es probable que el error en el cidlculo de los riesgos
sea pequeno, ya que de los casos revisados por Warbur-
ton!3, 77 fueron seguidos durante un afo de vida; de
ellos, s6lo uno mostré problemas que no pudieron ser
detectados al nacimiento. Si se comparan estos riesgos
con el de anomalias congénitas en la poblaciéon general
(2-3%), se observa que no existe un incremento significa-
tivo de riesgo en el caso de las translocaciones robertso-
nianas, pero en el caso de las translocaciones reciprocas
e inversiones aumenta 2-3 veces'3.

La repercusion fenotipica de las alteraciones cromosé-
micas equilibradas podria explicarse por la existencia de
un desequilibrio (pérdida o duplicacién) de un tamafno
tan pequeno que no sea observable con las técnicas cito-
genéticas convencionales. O bien por concurrir un mo-
saicismo en otros tejidos con un reordenamiento desba-
lanceado’. En otras ocasiones la repercusién fenotipica
se produce porque el punto de rotura en el cromosoma
estd situado dentro de un gen, lo cual conduce a una pér-
dida de funcién de éste; en ocasiones estos reordena-
mientos balanceados han ayudado a localizar los genes
de varias enfermedades. Por ultimo, podria deberse a la
alteracion en la funcién de un gen por un efecto de po-
sicion.

Se han publicado varios casos de azoospermia u oligos-
permia en individuos con translocaciones balanceadas en-
tre autosomas, tanto translocaciones robertsonianas!'>-17
como reciprocas!®?2, probablemente debido a la interfe-
rencia de las cromosomopatias en la espermatogénesis!’.
Los reordenamientos estructurales como causa de azoos-
permia son poco frecuentes. En una revision de 383 varo-
nes azoospérmicos se encontré un solo caso de transloca-
cién® y en otro estudio entre 356 varones azoospérmicos
se hallaron Gnicamente 2 pacientes con translocaciones?!.

Alteraciones estructurales equilibradas heredadas

Cuando estds anomalias cromosémicas no son de novo,
sino que estian presentes también en uno de los dos pro-
genitores, si éste es sano, el riesgo de anomalias congéni-
tas en un hijo portador de la misma anomalia cromos6-
mica es practicamente igual al de la poblacion general®.
Aunque no puede descartarse la existencia en el hijo de
un reordenamiento mas complejo que el del progenitor,
no observable con las técnicas citogenéticas convencio-
nales, en el que exista algin tipo de desequilibrio. Tam-
poco puede descartarse la presencia de un mosaicismo
con algin reordenamiento desequilibrado que afecte a
otros tejidos y no esté presente en el liquido amnidtico o
en los linfocitos de sangre periférica.

Otras veces la causa de alteraciones fenotipicas en hijos
de portadores sanos de anomalias cromosomicas es la
disomia uniparental (cuando ambas copias de un cro-
mosoma determinado, o de un segmento cromosomico,
proceden de un tnico progenitor), debido a la predispo-
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sicién en las personas portadoras de alteraciones cromo-
somicas balanceadas a formar células germinales dis6mi-
cas, por la retencion del cromosoma normal junto al
translocado!®. Los genes sometidos al mecanismo de ge-
nomic imprinting estin inactivos en el alelo procedente
de uno de los progenitores y activos en el otro. Por ello,
para el correcto desarrollo se requiere la contribuciéon
del material genético paterno y materno, es decir, una
contribucion biparental20-28,

Las personas portadoras de anomalias cromosémicas
balanceadas tienen un riesgo alto de descendencia afec-
tada de alteraciones cromosémicas no balanceadas, de-
bido a la formacion de gametos desequilibrados.

Alteraciones estructurales desequilibradas

Las anomalias cromosémicas estructurales no balancea-
das se acompanan, en general, de repercusion fenotipica.

La existencia de material genético extra de eucromatina
por lo general se asocia a anomalias fenotipicas, pero en
raras ocasiones se ha descrito en individuos sin repercu-
sion clinica. Asi, se ha publicado en el cromosoma 1 en
las bandas 1p21-p31%° y en las subbandas 1q42.11 y
1q42.123° en el cromosoma 2 en la region q13q14.131,
en el cromosoma 8 en la subbanda p23.23233 en el cro-
mosoma 9 en la banda 9q133% y en la banda 9p1235, en
el cromosoma 13 en las bandas 13q13-q143°, en el cro-
mosoma 15 en las bandas 15q11-q13373% en el cromoso-
ma 16 en la region proximal del brazo corto®42 y en el
brazo corto del cromosoma 184,

Varias teorias se han barajado para explicar la falta de
repercusion fenotipica. Algunos autores piensan que el
material de eucromatina duplicado podria contener genes
que fuesen insensibles a la dosis o que la expresion de
los genes duplicados estuviese alterada debido a un efec-
to de posicion®. Otros autores piensan que podria expli-
carse por los mecanismos de genomic imprinting.

También se han publicados varios casos de deleciones
intersticiales sin ninguna repercusion fenotipica: delecion
de 5p14%, delecion de 13q21%, delecion de 11p12% y de-
lecion de 16q21%7. Todas ellas son deleciones de bandas G
oscuras que tienen una menor densidad de genes que las
bandas claras. La ausencia de efecto fenotipico puede de-
berse a que la copia del gen o los genes presentes en el
otro cromosoma sean suficientes para un fenotipo normal.

Anomalias estructurales ocultas

Son alteraciones estructurales no visibles con las técni-
cas citogenéticas convencionales que actualmente pue-
den ser diagnosticadas, gracias a las técnicas de FISH (hi-
bridacion in situ fluorescente). Estas anomalias, cuando
son desequilibradas, pueden originar retrasos mentales y
defectos congénitos™®.

Entre estas anomalias ocultas hay que destacar las que
se analizan a continuacion.
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Reordenamientos submicroscopicos que afectan
a las regiones subteloméricas

Son anomalias cromosémicas estructurales submicros-
copicas que afectan a las regiones terminales de los cro-
mosomas.

Constituyen una causa importante de retrasos menta-
les que hasta ahora se consideraban idiopaticos. Flint y
Knight®. revisan los estudios publicados en los dltimos
anos que analizan la incidencia de estas alteraciones cro-
mosomicas. Entre todos los estudios suman un total de
2.585 pacientes con retraso mental de causa desconocida,
entre ellos se encontré una incidencia de anomalias cro-
mosémicas subteloméricas del 5,1%. El porcentaje fue
mayor (6,8%) entre individuos con retraso mental
grave-moderado. De Vries et al®’. publican una revision
bibliogrifica en la que se detallan los aspectos clinicos de
cada una de las deleciones subteloméricas conocidas.

Estas alteraciones cromosdmicas deben sospecharse,
principalmente, en los casos en los que existan dos o mas
hermanos con retraso mental, pero con anomalias asocia-
das diferentes que pueden explicarse por el modo de he-
rencia de los reordenamientos cromosémicos®®,

Sindromes de microdelecion

Son un conjunto de entidades clinicas causadas por de-
leciones de regiones cromosomicas muy pequefas, por
lo que habitualmente no pueden detectarse con las téc-
nicas citogenéticas convencionales. También se denomi-
nan sindromes de los genes contiguos, que hacen refe-
rencia a la pérdida de varios genes situados en la zona
delecionada. Ademas, se han incluido en este grupo en-
fermedades debidas a duplicaciones de regiones cromo-
somicas pequenas.

Entre los sindromes de microdelecion se encuentran
los siguientes: de Prader-Willi, de Angelman, de Wi-
lliams, CATCH-22, de Langer-Giedion (tricorrinofalangi-
co tipo ID, de Smith-Magenis, retinoblastoma, WAGR, de
Beckwith-Wiedemann, de Miller-Dieker y de Rubins-
tein-Taybi’ 154,

Las microdeleciones que ocurren en el cromosoma X
generalmente afectan a dos regiones del brazo corto del
cromosoma X (Xp22.3 y Xp21), cada una de las cuales
contiene varios genes. Las deleciones pueden ser de ta-
mano y localizacion diferentes dentro de cada una de es-
tas dos regiones cromosomicas. El cuadro clinico, en cada
caso, dependeri de los genes que estén incluidos en la
microdelecién. En Xp22.3 estdn situados el gen de la sul-
fatasa esteroidea, cuya deficiencia conduce a ictiosis, un
gen de la talla baja, el gen de la condrodisplasia punc-
tata, el del sindrome de Kallman y el del albinismo
ocular’>30, En Xp21 se encuentra el gen de la distrofia
muscular de Duchenne, el de la enfermedad granuloma-
tosa cronica, un gen de la retinitis pigmentosa, el gen de
la hipoplasia suprarrenal congénita, el de la deficiencia
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de glicerolcinasa, el del sindrome de McLeod y el del dé-
ficit de ornitin-descarboxilasa®’.

Las microdeleciones en el brazo largo del cromosoma
Y son una importante causa de esterilidad en varones,
en torno a un 15% de varones con azoospermia y un
5-10% de los que tienen oligospermia presentan estas mi-
crodeleciones®.

CROMOSOMAS MARCADORES

Este término se aplica a cualquier cromosoma que no
pueda ser identificado. Habitualmente se trata de cromo-
somas pequefos supernumerarios que con frecuencia
resultan de reordenamientos que involucran a las regio-
nes satélites de los cromosomas acrocéntricos y/o a las
regiones centroméricas y que, por ello, por lo general no
pueden ser identificados con las técnicas citogenéticas
convencionales, requiriendo para su identificacion técni-
cas especiales como la FISH.

El riesgo de retraso mental o anomalias congénitas para
un nifno con un cromosoma marcador es minimo en el
caso de que el marcador esté presente también en alguno
de los padres fenotipicamente normal. Sin embargo, el
riesgo de que un marcador de novo produzca un fenotipo
anormal estd en torno al 13%.

Lo que determina que un marcador tenga un efecto de-
letéreo es la presencia en €l de eucromatina, pero otros
factores como el imprinting también podrian estar rela-
cionados®.

La mayor parte de los cromosomas marcadores deri-
van de cromosomas acrocéntricos®. Uno de los cromo-
somas marcadores mas frecuente es una duplicacién in-
vertida de la regién proximal del cromosoma 15. Este
marcador se ha observado tanto en individuos sanos
como en pacientes con anomalias. El tamano del marca-
dor estd en relacién con la importancia del fenotipo®.
Cuando el cromosoma incluye la regién de los sindromes
de Prader-Willi (SPW) y Angelman (SA) (15q11-q13), que
es una region sometida a mecanismo de genomic imprin-
ting, el fenotipo no solo esta determinado por la exten-
sion de la region duplicada, sino también por el origen,
paterno o materno®, La regién del SPW estard activa en
el cromosoma de origen paterno y la del SA en el de ori-
gen materno. Es mas frecuente que estos marcadores
sean de origen materno, si incluyen la region del SA ha-
bra una tetrasomia de la misma. Ocasionalmente son de
origen paterno, en estos casos los puntos de rotura sue-
len ser proximales a la region SPW/SA. Si un cromosoma
marcador de origen paterno incluye la region SPW/SA es
letal. Este marcador tendria la region del SPW activa y la
region del SA inactiva, por tanto, multiples copias de
la region del SPW activas es probable que sean letales.
Ademis de los loci de los SPW/SA pueden estar presen-
tes otros loci no sometidos al mecanismo de genomic
impriting que también contribuirdn al fenotipo de los pa-
cientes®,
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Mosaicos

Un mosaico es la presencia en un mismo individuo de
dos 0 mas complementos cromosémicos distintos. Por lo
general ocurre con las anomalias numéricas, pero tam-
bién las anomalias estructurales pueden existir en mo-
saico®,

La verdadera incidencia de las anomalias cromosomicas
en mosaico es dificil de establecer, ya que la deteccion de
un mosaico depende del tipo de anomalia, del nimero
de células analizadas y de la distribucién de los porcenta-
jes de células con la anomalia en los distintos tejidos.
Ademads, un mosaico encontrado en un unico cultivo
puede representar una anomalfa de ese cultivo y no un
verdadero mosaico en el individuo.

La repercusion clinica de las anomalias en mosaico de-
pende del tipo de alteracién cromosémica y del nime-
ro de células que presenten la cromosomopatia. El grado
de mosaicismo en el tejido analizado no siempre repre-
senta el porcentaje de mosaicismo que existe en otros te-
jidos. Asi, por ejemplo, Graham et al% informaron de un
paciente con rasgos dismorficos, pero con inteligencia
normal, que presentaba una trisomia 18 en linea tnica en
linfocitos de sangre periférica; sin embargo, la trisomia
18 estaba presente en forma de mosaico en fibroblastos
de piel. English et al® en una paciente con diversas
anomalias congénitas sin retraso mental, que presentaba
un cariotipo normal en linfocitos de sangre periférica, en-
contraron una trisomia 12 en mosaico en el 9 y 13% de
los fibroblastos procedentes de dos biopsias de piel. Un
estudio minucioso posterior en linfocitos de sangre peri-
férica encontré dos células con trisomia 12 entre 500 me-
tafases analizadas.

Los diferentes porcentajes de células con la anomalia
cromosomica en los distintos tejidos pueden explicar al-
gunas diferencias de fenotipo entre individuos con el mis-
mo porcentaje de células con cromosomopatia en el ca-
riotipo realizado en linfocitos de sangre periférica. Como
ocurri6 en los casos publicados por Costa et al® en una
pareja de gemelos discordantes en el sexo fenotipico, am-
bos gemelos tenian un mosaico 45,X/46,XY en los linfo-
citos de sangre periférica, pero el gemelo con fenotipo fe-
menino tenfa un cariotipo 45X en fibroblastos de piel y
tejido gonadal y el gemelo con fenotipo de varén presen-
taba un cariotipo masculino normal (46,XY) en fibroblas-
tos de biopsias de piel y en tejido conjuntivo adyacente
a los vasos deferentes. Se han publicado mas casos de
discordancia en sexo fenotipico en gemelos explicables
por la diferente proporcion del mosaico en los distintos
tejidos de cada uno de ellos®.
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