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RESUMEN

El Servicio de Genética del
Hospital Nacional de Nifios ha estu-
diado citogenéticamente 1411 pa-
cientes desde 1977 hasta 1984. Se
hizo una recopilacion de esta infor-
macion y se encontraron 205 pa-
cientes con cariotipo anormal, lo-
grandose oblener informacion so-
bre 126 de ellos y sobre un nitmero
igual de individuos testigo del mis-
mo sexo y ano de nacimiento que
habian sido referidos al Servicio
de Genética pero que resultaron
con cariotipo normal.

El analisis de los dalos reveld
que no existe asociacion estadisti-
ca significativa entre la presencia
de una aberracion cromosémica y
el mes de nacimiento, cantéon de
procedencia, edad y ocupacion de
los padres, estado civil de la madre,
numero de gestaciones, partos y
abortos y presencia de otras malfor-
maciones en la familia del pacien-
te. Sin embargo, el 23% de las ma-
dres de los ninios con aberraciones
cromosomicas tienen mas de 35
anos de edad, comparado con sélo
un 10% en el grupo tesligo.

El 13,89% de las aberraciones
cromosomicas detectadas son nu-
méricas mientras que apenas un
0,63% son de tipo estructural. Asi-
mismo, se nota un predominio de
las trisomias 21, 18 y 13, sindrome
de Klinefelter y sindrome de Tur-
ner.
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SUMMARY

The Departament of Genetic
of "Hospital Nacional de Ninos"
has made a cytogenetical study on
1411 patients from 1977 to 1984.
The analysis made in this group
showed find that 205 patients have
anormal  kariotype. Information
Jfrom 126 palients was obtained
and compared with a witness group
of the same number, sex, year of
birth, with normal kariotype.

The analysis showed that the-
re is no significant statistical asso-
ciation between the presence of a
chromosomic aberration and
month of birth, age, parents ocupa-
tion, mother's civil status, loca-
tion, number of gestations, child-
births, abortions and the presence
of other malformations on the pa-
tients family. Nevertheless, 23%
of the mothers that bear children
with chromosomic aberrations are
35 years old or more, compared
with only 10% of the wittness
group. Chromosome aberrations a-
re numeric in 13,89 % of the cases
while 0,63% belong to the structu-
ral type. In the same way, tryso-
mies 21, 18 and 13, Klinefelter
Syndrome and Tumer Syndrome
were predominant.

Aberraciones cromosomicas,
Hospital Nacional de Nirios, 1977-
1984, Costa Rica.

* Escuela de Biologia, U.C.R.
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INTRODUCCION OBJETIVOS
Los avances en el campo de la citologia han 1. Estimar la frecuencia de individuos con
permitido reconocer individualmente cada uno | cariotipo alterado en relacién al total de casos re-
de los 23 pares de cromosomas y determinar que | feridos al Servicio de Genética del H.N.N. duran-
ocurren variaciones en la estructura y en el ni- | telos afios 1977-1984.
mero de cromosomas (ue originan aberraciones

(1). Ademas, se pueden encontrar aberraciones 2. Calcular la frecuencia de cada uno de los
cromosomicas en personas fenotipicamente nor- | tipos de aberraciones cromosémicas registradas
males (2). en el Servicio de Genética durante ese periodo.

Las variaciones estructurales como la defi- 3. Analizar los antecedentes personales y

ciencia, la duplicaciéon y los isocromosomas, no | familiares de los alectados para determinar si
modifican el nimero de cromosomas, pero pro- | hay factores biosociales que muestren asocia-
ducen cambios en el nimero de genes del geno- | cién con la presencia de la anormalidad.
mio; o varian el orden génico, como la transloca-
ciény la inversion (3). MATERIALES Y METODOS
Se realiz6 una recopilacién de la informa-
Se han mencionado varios factores como | cién contenida en el archivo del Servicio de Gené-
posible causa de aberraciones cromosémicas y | tica del Hospital de Ninos, de 1977 hasta 1984, in-
existen otras donde se ha demostrado inequivo- | cluyendo el nombre del paciente, numero de expe-
camente su asociacion (4). La etiologia se ha bus- | diente clinico, niimero de registro en el Servicio
cado en ciertos agentes quimicos (5, 6); los anti- | de Genética, ano en que se practico el examen, se-
conceptivos (7, 8); el fumado (9, 10); la radioacti- | xo, nombre del hospital de referencia, diagnosti-
vidad (11, 12, 13); laconsanguinidad (14, 15); el ti- | co principal de ingreso, presencia de malforma-
po sanguineo (16); la edad de los padres (17, 18, | ciones o enfermedades asociadas y resultado del
19); el mes de nacimiento (20, 21); asi como en | examen Cromosomico.
factores intrinsecos, por ejemplo tipos raros de
-1-antitripsina, genes que regulan la no disyun-
cion (4) y anticuerpos tiroideos (22).

Del total de 205 pacientes que mostraron un
cariotipo anormal, en 126 casos se logré comple-
' tar una ficha con informacién complementaria
El Servicio de Genética del Hospital Nacio- | sobre lugar y fecha de nacimiento, posicién en la
nal de Ninos "Dr. Carlos Saenz Herrera" (H.N.N.) | hermandad, presencia de otras malformaciones
es el tinico en su tipo en todo el pais. Se fundé en | asociadas, asi como informacién de la madre:
1977 y cuenta con un registro de los pacientes | nombre, edad, estado civil, domicilio, ocupa-
que han sido referidos para evaluacion citogené- | cién, numero de gestaciones, de partos y de abor-
tica con el proposito de confirmar la presencia | tos; y del padre: nombre, edad, ocupacién y rela-
de una aberracion cromosomica o para delermi- | cion de parenlesco con su esposa. En ambos ca-
nar el sexo genético del paciente. El estudio inte- | sos se considero, ademas, la presencia de parien-
gral de la informacion acumulada no habia sido ' tes con mallormaciones (ANEXO 1).
realizado hasta la fecha y se desconocian aspec-
tos fundamentales de sus resultados, como la pro- | Para cada uno de estos 126 casos en que fue
porcion de pacientes con aberraciones cromoso-  posible completar la informacion anterior, se es-
micas respecto al total de casos examinados, [re-  cogio un individuo testigo del mismo sexo y ano
cuencia de cada tipo de aberraciéon y la asocia- ‘ de nacimiento. Este grupo testigo se obtuvo de en-
cién de estas patologias con algunos factores bio- | tre pacientes que fueron referidos al Servicio de
sociales, como lo son el cantén de procedencia ' Genética, pero que resultaron con cariotipo nor-
del paciente, el estado civil de la madre, la ocupa- | mal.
cién y edad de los padres, y si existen personas |
con mallormaciones en la familia (ANEXO 1). | En algunos casos fue necesario recurrir a
los expedientes de los hospitales de referencia y
a visitas a los hogares de los pacientes con el pro-
\ posito de completar y verificar datos. La infor-
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macién de cada paciente fue procesada en la com-
putadora de la Universidad de Costa Rica, utili-
zando el programa S.P.S.S. (23).

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio (1977-1984) el
Servicio de Genética del Hospital Nacional de Ni-
nos examiné 1411 pacientes, el 47,3% hombres y
el 52,7% mujeres. Un total de 205 mostré alguna
irregularidad en su cariotipo, lo que equivale a
un 14,5% (Cuadro 1).

Cuadro 1
DISTRIBUCION GENERAL
DE LOS PACIENTES POR SEXO SEGUN
EL RESULTADO CITOGENETICO

RESULTADO

CITOGENETICO

SEXO Normal Anormal TOTAL
Masculino 581(41,2)* 87(6,1) 668(47.3)
Femenino 625(44,3) 118(8,4) 743(52.7)
TOTAL 1206 (85.5) 205(14,5) 1411(100)

Razén =

sexual 1,08 1,36 1,11
* Numero (porcentaje)

El analisis de los datos revelé que no existe
asociacion estadistica significativa entre la pre-
sencia de una aberracién cromosémica y el mes
de nacimiento, cantéon de procedencia, edad y
ocupacién de los padres, estado civil de la madre,
numero de gestaciones, de partos y abortos y pre-
sencia de otras malformaciones en la familia.
Sin embargo, en el cuadro 2 se muestra que en el
grupo de los portadores de aberraciones cromoso-
micas un 23% tienen madres cuya edad es mayor
de 35 anos, en comparacién con sélo un 10% en
el grupo testigo, aunque la prueba de chi cuadra-
do (X =11,4: p 0,05) resulta no significativa. En
el cuadro 3 se da la distribucién de los pacientes
segun la edad del padre, se ve que el grupo etario
predominante es el de 25 a 29 anos de edad, pero
no se evidencia ningun posible efecto de la edad
paterna en la presencia de aberraciones en los hi-
jos(X =8,44;p 0,05).
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El cuadro 4 da la distribucién de los indivi-
duos estudiados segin el ano en que se practico el
examen y de acuerdo al resultado citogenético.
Se observa un creciente aumento en el niimero de
examenes solicitados, aunque el porcentaje de ca-
sos positivos se mantiene relativamente estable
através del periodo estudiado.

El cuadro 5 muestra una clasificacién de los
pacientes estudiados de acuerdo al sexo y segun
el resultado del examen citogenético practicado;
en €l se destaca un 13,89% de aberraciones numé-
ricas detectadas en comparacion de soélo un
0,63% de aberraciones estructurales. Asimismo
se nota un predominio de las trisomias 21, 18,
13, sindrome de Klinefelter y sindrome de Tur-
ner.

Al hacer una comparacion entre algunos de
los diagnésticos de ingreso y el resultado del estu-
dio citogenético de cada uno de los pacientes exa-
minados, como se muestra en el cuadro 6, se ob-
serva en algunos casos, una falta de precisién en
el diagnodstico: en los hombres, de 32 casos diag-
nosticados como aberracién cromosomica, el
91,6% resulté con cariotipo normal. De 61 casos
sospechosos de trisomia 21 (Sindrome de Down)
49, o sea un 80% resultaron positivos; de 34 posi-
bles sindrome de Klinefelter soélo 14 se
demostraron y de 12 "trisomias 13" diagnostica-
das tunicamente 4 resultaron positivas. En las
mujeres el panorama fue similar y de 162 posi-
bles casos diagnosticados con aberraciones cro-
mosomicas, 5 fueron confirmados. De 67 muje-
res diagnosticadas con sindrome de Down, hubo
40 aciertos y de 85 posibles sindromes de Turner,
31 fueron correctos, lo que corresponde al
36,5%.

Es evidente que la proporcién de individuos
con cariotipo anormal encontrados es muy baja,
mas si consideramos que la mayoria de estos in-
dividuos presentan caracteristicas fenotipicas
que atraen la atencion del médico. Sin embargo,
otros autores han tenido resultados similares
(24, 25, 26, 27, 28) y, por ejemplo, en un estudio
de pacientes con malformaciones y retardo men-
tal el 41% de los casos con anormalidades sexua-
les mostré aberraciones cromosomicas y el 36%
de los pacientes estudiados por sospechas de abe-
rraciones autosémicas manifestaron un resulta-
do positivo (29).
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Cuadro 2
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON ABERRACIONES CROMOSOMICAS
Y TESTIGOS SEGUN LAEDAD DE LAMADRE

Edad AFECTADOS TESTIGOS
de lamadre Frecuencia Frecuencia

(anos) Numero % acumulada Numero % acumulada
15-19 15 12 100 14 12 100
20-24 43 35 88 45 36 87
25-29 25 19 53 38 29 51
30-34 13 11 34 15 12 22
35-39 16 12 23 11 8 10
40-44 11 9 11 3 2 2
45-49 3 ) 2 0 0 0

|

|  TOTAL 126 100 - 126 100 -

X221 1,40:p—>0.05

Cuadro 3

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON ABERRACIONES CROMOSOMICAS
Y TESTIGOS SEGUN LAEDAD DEL PADRE

Edad AFECTADOS TESTIGOS

del padre Frecuencia Frecuencia
(anos) Numero % acumulada Numero % acumulada
15-19 2 2 2 5 4 4
20-24 32 25 27 22 17 21
25-29 34 27 54 44 35 56
30-34 22 17 71 21 17 73
35-39 12 9,5 80,5 13 10 83
40-44 12 9,6 90 13 10 93
45-49 7 6 96 2 2 95
50-54 4 3 Q9 3 3 98

55 ymas 1 1 100 2 2 100

TOTAL 126 100 - 126 100 -

X2=8,44;p>0.05

El porcentaje de anormalidades estructura-
les resulté muy bajo comparado con el de varia-
ciones numeéricas, esto puede ser consecuencia de
las limitaciones propias de las técnicas usadas
en el Servicio de Genética, que no discrimina
aquellas aberraciones que modifican levemente
la estructura del cromosoma, pues la técnica de
bandeo cromosoémico, que es mas eficiente en es-

te propésito, no se practica de rutina en el servi-
cio. Asi, muchos individuos con fenotipo dis-
morfico se clasifican como normales, aun cuan-
do probablemente son portadores de alguna lige-
ra aberracion estructural, una alteracion a nivel
génico (30) o se traten de una genocopia, una fe-
nocopia o un mosaico de dificil determinacion
(31).
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Cuadro 4
DISTRIBUCION POR ANO SEGUN EL RESULTADO CITOGENETICO

RESULTADOQ CITOGENETICO % ANUAL TOTAL
ANO Normal Anormal Cariotipo
- anormal
No anotado 4(0,3)* 1(0,1) - 5(0,4)
1977 13(1,1) 1(0,1) 7.1 14(1,0)
1978 93(7.7) 22(1,6) 19,1 115(8,2)
1979 129(10,7) 23(1,6) 15,1 152(10,8)
1980 153(12,7) 17(1,2) 10,0 170(12,0)
1981 159(13,2) 29(2,0) 15,4 188(13,3)
1982 184(15,3) 25(1,7) 12,0 209(14,8)
1983 217(18,0) 38(2,7) 14,9 255(18,1)
1984 254(21.1) 49 (3,5) 16,2 303(21,5)
TOTAL 1206 (85,5) 205(14,5) x=12,5 1411 (100)

* Numero (porcentaje)

La poca concordancia obtenida cuando se
compara el diagnostico de ingreso con el resulta-
do citogenético también ha sido encontrada por
otros autores (25) y en el caso del Servicio de Ge-
nética del H.N.N. puede ser debida a que en lama-
yoria de los casos el diagnéstico de ingreso, que
es el diagnéstico con que el paciente es referido,
no es practicado por un especialista, y a las limi-
taciones propias de la técnica utilizada, las cua-
les hacen que en algunos casos no pueda ser con-
firmado un diagnéstico de egreso correcto.

La observacion del Cuadro 4 deja ver un in-
cremento anual en el namero de examenes solici-
tados en el servicio y aunque el porcentaje de in-
dividuos con resultado positivo se mantiene
practicamente constante a través del periodo es-
tudiado, es previsible que para los préximos
anos deben de tomarse las medidas necesarias
para atender la demanda de citas, esto incluye la
capacitacion de personal técnico de laboratorio
ymédico especializado.

CONCLUSIONES
Considerando el elevado costo de elabora-
cioén de los cariotipos, asi como la relativamente
baja frecuencia de resultados positivos en dicho
examen, la reducida concordancia entre el diag-
néstico de ingreso y egreso y la creciente deman-
da por los servicios de esta unidad médica, cree-

mos conveniente hacer una evaluacién de los
procedimientos que regularmente se han seguido
para aplicar el examen del cariotipo y dictar las
normas necesarias tendientes a reducir ese
85.,5% de casos en que se practica este examen
con resultados negativos y con el consiguiente
gasto de recursos materiales y humanos que pue-
den ser dirigidos a mejorar la calidad del servi-
cio.

Es necesaria una mejor y mas precisa elabo-
racion de los expedientes clinicos, detallarse
mas la informacién, tanto del paciente como de
su familia, e incluir datos sobre consanguinidad
entre los padres, antecedentes sobre malforma-
ciones asociadas, caracteristicas de la gestacion,
estado de salud materna, uso de medicamentos,
etc.

Es importante hacer ver la imperante nece-
sidad de capacitar mas personal médico y de la-
boratorio especializado que pueda cumplir en el
futuro con la demanda del servicio y proyectar
sus esfuerzos a través de programas prospectivos
de vigilancia y prevencién como ha sido sugeri-
do por otros autores (32, 33).

Finalmente citaremos la urgencia de mejo-
res condiciones fisicas y de equipo con el propési-
to de mejorar y ampliar la labor del Servicio de
Genética del Hospital Nacional de Nifos.
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Cuadro 5
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR SEX0 SEGUN
EL TIPO DE ABERRACION CROMOSOMICA OBSERVADA

RESULTADO SEXO SEXO TOTAL
CITOGENETICO MASCULINO FEMENINO Numero %
Trisomia 21 53 41 94 (6,66)
Sd. de Turner 0 43 43(3,05)
Trisomia 18 4 20 24 (1,70)
Sd. de Klinefelter 18 0 18(1,28)
Trisomia 13 6 4 10(0,71)
Sd. Testiculo Feminizante 0 5 5(0,35)
Trisomia 22 1 1 2(0,14)
SUBTOTAL

Aberraciones numeéricas 82 114 196(13,89)
5p- 0 1 1(0,07)
18 p- 1 0 1(0,07)
22 q- 1 0 1(0,07)
9q + 1 0 1(0,07)
Translocaciéon9/21 0 1 1(0,07)
Translocacion 9/22 0 1 1(0,07)
Translocacién21/13 0 1 1(0,07)
Inversion pericéntrica

del comosoma 1 1 0 1(0,07)
Deleci6ny

translocacion 15/Y 1 0 1(0,07)
SUBTOTAL

Aberraciones estructurales 5 4 9(0,63)
Normal 581 625 1206 (85,47)
TOTAL 668 743 1411(100)
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Cuadro 6
FRECUENCIADE ACIERTOS ENTRE ALGUNOS DIAGNOSTICOS
DE INGRESO YEL RESULTADO CITOGENETICO POR SEX0S

Diagndstico
de ingreso Cariotipo anormal Cariotipo normal TOTAL
o o (aciertos) (desaciertos) de casos
Sexo masculino
Aberracion cromosdmica 3(9,4)* 29(91.6) 32
Criptorquidea 1(0,6) 155(99,4) 156
Dismorfismo 3(3,6) 81(96,4) 84
Trisomia 21 49 (80,3) 12(19,7) 61
Ambiguedad sexual 1(2,2) 45(97,8) 46
Retraso crecimienta 0(0) 29(100) 29
Trisomia 18 2(14,3) 12 (85,7) 14
Sindrome Klinefelter 14 (41,2) 20(58,8) 34
Trisomia 13 4(33,3) 8(66.7) 12
Sexo femenino
Aberracion cromosomica 5(3.1) 157 (96,9) 162
Criptorquidea 0(0) 2 (100) 2
Dismorfismo 3(5.3) 54 (94,7) 57
Trisomia 21 40(59,7) 27 (40,3) 67
Ambiguedad sexual 1(1.9) 53(98,1) 54
Retraso de crecimiento 4 (5,7) 66 (94,3) 70
Sindrome de Turner 31(36,5) 54 (63,5) 85
Trisomia 18 13(59,1) 9(40.9) 22
Trisomia 13 2(20,0) 8 (80,0) 10
Sindrome testitulo
feminizante 4 (30,8) 9 (69,2) 13
*Nuamero (porcentaje)
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ANEXO 1
Ficha con datos del paciente, la madre y el padre:

a. Informacion del paciente:
Nombre

Numero del expediente clinico

Numero en Archivo de Genética

Hospital de referencia

Sexo

Edad

Fecha y lugar de nacimiento

Lugar de procedencia

Posicion en la hermandad

Diagnostico principal de ingreso

Otra malformacion o enlfermedad asociada

Resultado del examen citogenético

cariotipo

cromatina sexual

Edad de muerte

Otros

b. Informacion de la madre:
Nombre

Numero de expediente

Edad

Estado civil

Direccion

Ocupacién

Numero de gestaciones , partos y abortos
Malformaciones en la familia

Otros

c. Informacion del padre:
Nombre

Numero de expediente

Edad
Direccion

Ocupacioén

Consanguinidad con la madre del paciente

Malformaciones en la familia
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