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RESUMEN

Introduccion. Las anomalias congénitas mayores (ACM) de origen cromosémico constituyen
un problema de salud pablica por su impacto en la mortalidad infantil, discapacidad y deterioro
de la calidad de vida. La deteccién temprana de alteraciones cromosomicas (AC) es
fundamental para un manejo clinico adecuado y asesoramiento genético oportuno.

Objetivo. Caracterizar y analizar las alteraciones cromosdémicas en pacientes con ACM
atendidos en el servicio de Genética del Hospital Regional del Cusco.

Metodologia. Estudio cuantitativo, no experimental y descriptivo realizado en el laboratorio de
Genética y Genética Molecular de la UNSAAC. Se analizaron 60 muestras de sangre periférica
mediante técnicas convencionales de citogenética, durante un periodo de 12 meses, con una
seleccion de criterios especificos y se obtuvo consentimiento informado.

Resultados. Se identificaron alteraciones cromosdémicas en 34 pacientes (56,67 %), con
predominio de aneuploidias. Entre las alteraciones estructurales se hallaron deleciones,
duplicaciones, isocromosomas, cromosoma en anillo y cromosomas marcadores. Ademas, se
detectaron variantes polimorficas sin relevancia clinica. EI sindrome Down fue el més
prevalente (55,88 %), seguido por los sindromes Turner, Edwards, Patau, Wolf-Hirschhorn y
un caso de sindrome de Swyer con cariotipo masculino normal. Los principales motivos de
derivacion fueron cardiopatias congénitas, discapacidad intelectual, talla baja, amenorrea y
fenotipo dismorfico. La mayoria tenia entre 2 y 12 afios. La edad materna promedio en casos
de aneuploidias fue 32,25 afios, predominando la edad materna éptima.

Conclusion. El analisis citogenético convencional mediante cultivo celular y bandeo GTG es
una herramienta eficaz y accesible para detectar alteraciones cromosomicas en pacientes con
ACM, facilitando el diagnostico, manejo clinico y asesoramiento genético. En contextos con
recursos limitados, constituye una alternativa viable frente a técnicas mas complejas o costosas.

Palabras clave: citogenética, cromosomas, bandeo GTG, anomalias congénitas, sindromes
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ABSTRACT

Introduction. Major congenital anomalies (MCAs) of chromosomal origin are a public health
problem due to their impact on infant mortality, disability and impaired quality of life. Early
detection of chromosomal abnormalities (CA) is essential for appropriate clinical management
and timely genetic counselling.

Objective. To characterise and analyse chromosomal alterations in patients with MCA treated
at the Genetics Service of the Regional Hospital of Cusco.

Methodology. Quantitative, non-experimental and descriptive study carried out in the Genetics
and Molecular Genetics laboratory of the UNSAAC. Sixty peripheral blood samples were
analysed using conventional cytogenetic techniques over a period of 12 months, with a selection
of specific criteria and informed consent was obtained.

Results. Chromosomal alterations were identified in 34 patients (56.67 %), with a
predominance of aneuploidies. Among the structural alterations, deletions, duplications,
isochromosomes, ring chromosomes and marker chromosomes were found. In addition,
polymorphic variants without clinical relevance were detected. Down syndrome was the most
prevalent syndrome (55.88 %), followed by Turner, Edwards, Patau, Wolf-Hirschhorn and one
case of Swyer syndrome with normal male karyotype. The main reasons for referral were
congenital heart disease, intellectual disability, short stature, amenorrhea and dysmorphic
phenotype. Most were between 2 and 12 years old. The average maternal age in cases of
aneuploidies was 32.25 years, with optimal maternal age predominating.

Conclusion. Conventional cytogenetic analysis by cell culture and GTG banding is an effective
and accessible tool to detect chromosomal alterations in patients with MCL, facilitating
diagnosis, clinical management and genetic counseling. In contexts with limited resources, it
constitutes a viable alternative to more complex or expensive technigues.

Key words: cytogenetics, chromosomes, GTG banding, congenital anomalies, syndromes.
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INTRODUCCION

Las anomalias congénitas representan alteraciones detectables desde el nacimiento,
originadas durante el desarrollo embrionario, y constituyen un desafio significativo para la
salud publica debido a su impacto en la mortalidad, la discapacidad y la calidad de vida de los
pacientes afectados (Organizacion Mundial de la Salud OMS, 2022). Estas condiciones se
clasifican en funcionales, cuando afectan procesos bioldgicos sin cambios visibles en la
morfologia, y estructurales, que implican alteraciones evidentes en la anatomia (Del Castillo et
al., 2019). Las anomalias estructurales mayores son especialmente relevantes, ya que conllevan
complicaciones médicas graves, defunciones y discapacidades permanentes, ademas de requerir
intervenciones médicas y quirdrgicas especializadas. En contraste, las anomalias menores,
aunque comunes en la poblacidn, no suelen afectar la salud de manera critica, pero su presencia

puede asociarse con anomalias mayores (Duefias et al., 2018).

Diversos factores etiologicos, incluyendo componentes genéticos y ambientales,
contribuyen al desarrollo de estas condiciones. Los factores genéticos, en particular, abarcan
trastornos monogeénicos, poligénicos, multifactoriales y cromosémicos siendo estos Gltimos
responsables de una proporcion considerable de anomalias congénitas mayores (Jorde et al.,
2011). Las alteraciones cromosomicas, que incluyen variaciones numeéricas y estructurales, han
sido ampliamente estudiadas gracias a los avances en la citogenética convencional,
especialmente mediante técnicas como el bandeo GTG (Cavero-Carbonell, 2017). Estas
herramientas han permitido identificar sindromes bien definidos, como sindrome Down
(trisomia 21), sindrome Edwards (trisomia 18), sindrome Patau (trisomia 13) y el sindrome
Turner (monosomia X), asi como variaciones estructurales menos frecuentes (Mitchell et al.,

2017).
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En la region de Cusco, las anomalias congénitas destacan entre las principales causas
de mortalidad perinatal, lo que subraya la necesidad de investigaciones que aporten datos
relevantes para orientar estrategias de prevencion, diagndstico y tratamiento. A pesar de los
avances globales en el diagnostico genético, la limitada disponibilidad de técnicas citogenéticas

avanzadas en entornos con recursos restringidos sigue siendo un obstaculo importante en salud.

El presente estudio tiene como objetivo principal caracterizar y analizar las alteraciones
cromosOmicas en pacientes diagnosticados con anomalias congénitas mayores atendidos en el
servicio de genética del Hospital Regional del Cusco. Para ello, se empleara la citogenética
convencional mediante estudio citogenético en cultivos de linfocitos de sangre periférica,
aplicando técnicas de bandeo GTG. Este enfoque busca determinar la prevalencia de
alteraciones cromosomicas en esta poblacién, evidenciar patrones recurrentes y contribuir al

fortalecimiento de la atencion médica en clinica genética.

El desarrollo de esta investigacion es fundamental no solo para mejorar el diagndstico
precoz y el manejo clinico, sino también para destacar la necesidad de implementar tecnologias
diagnosticas mas avanzadas, como FISH y CGH array, en contextos donde la citogenética

convencional constituye la herramienta principal de analisis.
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PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

A nivel mundial, las alteraciones cromosdmicas representan una de las principales
causas de condiciones genéticas, con una prevalencia aproximada de 1 en cada 150 nacimientos
vivos. Estas alteraciones estan asociadas a diversas condiciones clinicas, incluyendo

discapacidad intelectual y pérdida fetal (Jorde et al., 2011).

En Perl, segun el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades del MINSA (2022), las defunciones fetales por anomalias congénitas
representaron el 5.84% del total en 2021 (95 casos) y el 5.41% en 2022 (77 casos), mostrando
una leve disminucidn en este periodo. En la region Cusco, el Boletin Epidemiologico N° 52-
2019 de la GERESA Cusco reporto que las anomalias congénitas letales fueron responsables
del 27.9% de las muertes perinatales, con 95 casos de un total de 340 muertes (Centro Nacional
de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades, 2019). En el Hospital Regional del
Cusco, en el afio 2023, las anomalias congénitas representaron el 21% de las muertes perinatales

(19 casos de un total de 90 muertes) (Oficina de Inteligencia Sanitaria GERESA Cusco, 2023).

Si bien estos datos reflejan la relevancia de las anomalias congénitas en la mortalidad
perinatal, no se especifica cuantos de estos casos estuvieron asociados a alteraciones
cromosOmicas. La ausencia de esta informacion limita la comprensién de la etiologia genética
de dichas anomalias, asi como la implementacion de estrategias adecuadas de vigilancia,

diagnostico y manejo.

Actualmente, la mayoria de los pacientes con sospecha de condiciones genéticas no
accede a estudios citogenéticos, y no existen registros epidemioldgicos que permitan conocer
la contribucion de reordenamientos cromosomicos a las caracteristicas clinicas observadas.
Segun la Unidad de Estadistica e Informética del Hospital Regional del Cusco, en 2021 se

atendieron 198 pacientes en consulta externa en la especialidad de Genética (Oficina de
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Inteligencia Sanitaria GERESA Cusco, 2023). Sin embargo, la falta de estudios citogenéticos

en el hospital limita el diagndstico etiol6gico en muchos de estos casos.

Ante esta situacion, resulta relevante realizar investigaciones que describan las
alteraciones cromosdmicas presentes en pacientes con anomalias congénitas mayores,
utilizando técnicas accesibles como el cultivo celular de sangre periférica y el bandeo G, que
permite visualizar entre 300 y 550 bandas de resolucidn. Esta técnica posibilita la identificacion
de variaciones numéricas y estructurales en los 23 pares cromosomicos, diferenciando
cariotipos normales de alterados y permitiendo confirmar o descartar diagnosticos sindromicos

sospechados clinicamente.

En este contexto, el estudio contribuye al conocimiento citogenético en la region,
generando evidencia sobre las alteraciones cromosomicas asociadas a malformaciones
congénitas mayores y fortaleciendo el valor diagndstico del analisis cromosémico en el

Hospital Regional del Cusco.

Por lo anterior, surge la formulacion del problema:

¢Qué alteraciones cromosémicas presentaron los pacientes con anomalias congénitas

mayores atendidos en el servicio de Genética del Hospital Regional-Cusco?
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JUSTIFICACION

En los ultimos afios, el Hospital Regional del Cusco ha reportado una creciente
frecuencia de casos de malformaciones congénitas, segun datos de la Oficina de Inteligencia
Sanitaria (2023) DIRESA. No obstante, gran parte de estos casos carecen de un diagnéstico
etioldgico preciso, ya que el hospital no cuenta con un laboratorio propio para realizar estudios
citogenéticos, lo que limita la identificacion de posibles alteraciones cromosémicas

subyacentes.

Frente a esta situacion, el analisis citogenético convencional mediante bandeo GTG
representa una herramienta diagnostica accesible y efectiva para la deteccién de anomalias
cromosOmicas hnuméricas y estructurales. Esta técnica permite confirmar o descartar sospechas
clinicas relacionadas con sindromes genéticos, proporcionando resultados concluyentes que

sustentan un diagnostico mas certero.

El presente estudio se justifica en la necesidad de generar evidencia cientifica sobre la
frecuencia y caracteristicas de las alteraciones cromosdmicas presentes en pacientes con
anomalias congénitas mayores atendidos en el Hospital Regional del Cusco. Al aplicar el
analisis cromosémico convencional, esta investigacion aporta informacién valiosa para el
reconocimiento de patrones cromosdmicos alterados en esta poblacion, lo cual es esencial para

mejorar el proceso diagndstico en contextos con recursos limitados.

Desde el punto de vista teorico, este trabajo contribuye al conocimiento citogenético en
el ambito regional, ofreciendo datos descriptivos que enriquecen la literatura medica y pueden
servir de base para futuras investigaciones en genética clinica. Ademas, los resultados obtenidos
podran orientar indirectamente a los profesionales de la salud hacia la importancia del

diagnostico citogenético en el manejo adecuado de estos casos
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar las alteraciones cromosémicas en pacientes diagnosticados con anomalias

congénitas mayores en el servicio de Genética del Hospital Regional — Cusco

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Registrar datos clinicos y demograficos de los pacientes referidos, como edad, sexo,
procedencia, referencia y edad materna.

2. Realizar el andlisis cromosémico en los pacientes seleccionados utilizando la técnica de
cultivo celular de sangre periférica y el bandeo GTG para identificar y caracterizar
alteraciones cromosomicas.

3. Determinar la frecuencia y distribucion de las alteraciones cromosémicas en la muestra de

pacientes estudiados.
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VARIABLES

Variable Definicién Operativa Instrumento de Tabla de
Medicion/Registro resultados
Alteracion Resultado obtenido mediante el Informe de Tabla 4
cromosomic  analisis cromosomico (cultivo laboratorio; registro Tabla 5
a celular de sangre periférica y de resultados
bandeo GTG), que identifica cromosomicos.
anormalidades en el numero o
estructura cromosomica.
Clinica y Informacion clinica del paciente, Historia  clinica; Tabla 6
tipo de incluyendo el motivo por el cual ficha de recoleccion
anomalia fue referido al servicio de de datos
congénita genética (relacionado con la
mayores sospecha o confirmacion de
anomalias congénitas), asi como
el tipo o caracteristica de la
anomalia  congénita  mayor
diagnosticada  (por ejemplo,
cardiopatias, malformaciones
craneofaciales, etc.).
Edad del Tiempo de vida del paciente Registro  clinico; Tabla 9
paciente ficha de recoleccion
de datos.
Sexo Identificacidn del sexo Registro  clinico; Tabla 11
fenotipico. (masculino, femenino ficha de recoleccién
e indeterminado). de datos.
Procedencia Lugar de origen del paciente. Registro  clinico; Tabla 8
entrevista o ficha de
recoleccion de
datos.
Edad Edad de la madre del paciente, Registro  clinico; Tabla 17
materna registrada en afios, relevante en ficha de recoleccion

estudios de anomalias

congeénitas.

de datos.
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CAPITULO |

MARCO TEORICO

1. Antecedentes

1.1. Antecedentes internacionales

Polipalli et al. (2016) llevaron a cabo un estudio en el norte de la India con el objetivo
de analizar la prevalencia de anomalias cromosomicas en 859 pacientes remitidos a la division
de Genética Médica del Departamento de Pediatria, durante un periodo de cinco afios. La
poblacién estudiada abarcé desde recién nacidos hasta personas de 37 afios de edad. El analisis
cromosomico se realizd mediante cultivo de linfocitos y técnica de bandeo GTG, siguiendo los
protocolos estandar. Los resultados evidenciaron que 371 de los 859 casos (43,1%) presentaban
anomalias cromosomicas. De estos, 353 casos (41,0%) correspondieron a anomalias numéricas,
siendo el sindrome Down la mas frecuente, con 302 casos reportados. Le siguieron el sindrome
Turner con 51 casos (incluidos mosaicismos), trastornos del desarrollo sexual con 5 casos
(quimerismos XX/XY), sindrome Edwards (2 casos) y sindrome Klinefelter (5 casos).
Asimismo, se identificaron 6 casos con anomalias estructurales, correspondientes a
translocaciones robertsonianas, principalmente entre los cromosomas 14;21 y 21;21. El estudio
concluye que existe una alta incidencia de anomalias cromosdmicas (43,1%) entre los pacientes
referidos, lo cual subraya la relevancia del analisis cromosomico en el diagnéstico de trastornos

genéticos, ya que permite brindar un diagndstico preciso y un adecuado asesoramiento genético.

Belkady et al. (2019) en Africa-Marruecos, evaluaron la prevalencia de alteraciones
cromosOmicas en pacientes con discapacidad intelectual durante 21 afios. De 1200 casos, 93
presentaron un cariotipo normal y 1107 un cariotipo anormal (45 estructurales y 1062
numéricas). La mayoria de los casos anormales correspondieron a pacientes con sindrome

Down (1080 confirmados), ademas de 2 casos de sindrome Edwards y 1 de sindrome Turner.



Las variaciones estructurales incluyeron translocaciones Robertsonianas, translocaciones
reciprocas, deleciones, cromosomas derivados, inversiones pericéntricas y mosaicismos.
Concluyendo que las pruebas citogenéticas son fundamentales para el consejo genético y la
comparacion internacional, siendo los estudios moleculares los que podrian aclarar la

constitucién genética de pacientes con cariotipos normales, pero sospecha clinica de anomalias.

Vargas et al. (2020) en Chile — Santiago realizaron un estudio sobre el diagndstico
prenatal de malformaciones congénitas y anomalias cromosomicas en el Hospital Dr. Sétero
Del Rio, abarcando pacientes registrados entre 2010 y 2019. De 404 pacientes con sospechas
de malformaciones o aneuploidias, el 78% resultaron en recién nacidos vivos, el 12% en 6bitos
fetales y el 10% en mortineonatos. Las malformaciones mas comunes fueron cardiovasculares,
del sistema nervioso central, hidropesia, extremidades, abdomen y genitourinario. En 232
pacientes se realizaron estudios genéticos: el 61% fueron normales, el 12.5% con trisomia 21,
el 8% con trisomia 18, el 4% con trisomia 13, el 4% con XO y el 4% con otras anomalias. El
estudio subraya la importancia de referir a los pacientes a centros especializados para un
diagndstico prenatal adecuado y manejo multidisciplinario, mejorando asi los resultados

neonatales.

Erdstegui etal. (2022) en Bolivia — Cochabamba realizaron un estudio sobre
cromosomopatias y malformaciones congénitas en Cochabamba, abarcando 166 pacientes con
sospecha de alteracion cromosémica. El estudio incluyé anamnesis, exploracion fisica y prueba
de cariotipo. Los resultados mostraron que 87 pacientes (52%) presentaban anomalias
cromosomicas, siendo el sindrome Down el mas frecuente (34%), seguido por el sindrome
Turner (11%) y el sindrome Edwards (2%). Entre los pacientes de 0 a 1 afio, el 62% tenia una
alteracion cromosémica confirmada. La edad promedio de los padres de nifios con sindrome
Down fue mayor a 40 afios. Se concluyé que la edad de los padres y el nimero de abortos son

factores de riesgo para el sindrome Down y el sindrome Turner.



1.2. Antecedentes nacionales

Mansilla (2014) en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins — Puno, estudio la
prevalencia de anomalias cromosémicas en recién nacidos durante 2011-2013 mediante una
revision de historias clinicas. De 25,086 nacidos vivos, 138 presentaron alteraciones
cromosomicas, con una prevalencia del 0.6%. El estudio incluyd un total de 189 recién nacidos,
incluyendo 51 referidos de otros hospitales. EI 51.9% de los casos fueron de sexo femenino.
Las cromosomopatias méas frecuentes fueron el sindrome Down (74.6%), seguido por el
sindrome Edwards (13.2%), el sindrome Patau (5.8%) y un caso de sindrome Turner. Ademas,
el 5.28% de los casos presentd anomalias estructurales no balanceadas, siendo la cardiopatia
congénita la malformacidon mas recurrente. Se concluyé que es crucial realizar un cariotipo en

recién nacidos con malformaciones para un asesoramiento adecuado a las familias

Afiler Horna (2017) en el Hospital Victor Lazarte Echegaray — Truijillo, anlizo los
cariotipos de 36 recién nacidos con anomalias congénitas entre abril y septiembre de 2015.
Mediante extraccidn de sangre periférica y la técnica de bandeo GTG, se realiz6 un estudio
citogenético con resoluciones mayores de 450 bandas. Los resultados mostraron que 28 casos
(69.4%) tenian cariotipos normales (46,XX en 10 casos y 46,XY en 15 casos). Tres casos
(8.3%) presentaron variantes cromosdmicas, mientras que ocho casos (22.2%) presentaron
alteraciones cromosdmicas numeéricas, incluyendo siete casos de trisomia 21 (sindrome Down)
y un caso de trisomia 18 (sindrome Edwards), no se encontraron variaciones estructurales. Los
diagnosticos citogenéticos se correlacionaron con las caracteristicas clinicas de los recién
nacidos. Ademas, se establecieron las bases para la creacion de un Registro Citogenético

Regional de Anomalias Congénitas (RECIAC).

Ortiz (2018) en los Centros de Educacion Basica Especial de Lima, determiné la

frecuencia de alteraciones cromosdmicas en estudiantes con discapacidad intelectual durante el



afio 2014, mediante el analisis de cariotipos utilizando la técnica de bandas GTG. Los resultados
revelaron que el 18.4% de los estudiantes tenian discapacidad intelectual por causas secuelares,
ambientales o adquiridas; el 23.7% por sindromes genéticos (incluyendo 8 casos de sindrome
Down y un caso de variacion estructural); y el 57.9% por causas inespecificas. De los
estudiantes con cariotipos alterados, el 88.9% presentaban alteraciones cromosomicas
numericas (sindrome Down) y el 11.1% alteraciones estructurales (Inversion del cromosoma
Y). El estudio destac6 la importancia de reconocer tempranamente las afecciones
cromosOmicas para mejorar el desempefio educativo y social de estos pacientes mediante

intervenciones educativas especificas.

1.3 Antecedentes locales

Mollapaza (2024) en el Hospital Regional Cusco, realizd un estudio del perfil
citogenético en pacientes con diagndstico clinico de sindrome Down, que incluy6 a 31 casos
atendidos en dicho Hospital. El analisis se efectud6 mediante técnicas citogenéticas
convencionales, utilizando cultivo celular y bandeo GTG. Los resultados revelaron que 29 de
los 31 pacientes (93.6%) presentaron trisomia 21 libre; un caso (3.2%) correspondié a una

translocacion Robertsoniana t(14;21); y una paciente mostré un cariotipo normal.



CAPITULO Il
MARCO CONCEPTUAL

1. Anomalias Congénitas

Segun la OMS (2022), las anomalias congénitas son alteraciones estructurales o
funcionales en el desarrollo embrioldgico y presentes desde el nacimiento.

2. Tipos de Anomalias Congénitas

Segun Sadler (2019), las anomalias congénitas pueden clasificarse por su mecanismo
de origen en malformaciones, disrupciones, deformaciones y displasias. Esta clasificacion se
basa en el proceso embriolégico afectado
2.1. Disrupcion. Se produce por la destruccion de una estructura que se estaba desarrollando
normalmente, debido a factores externos como infecciones, isquemia o bandas amnidticas.

Ejemplo: amputacion de extremidades por bandas amnidticas.

2.2. Deformacion. Ocurre cuando fuerzas mecéanicas externas interfieren con el crecimiento
normal del feto, especialmente en etapas mas tardias del embarazo. Ejemplo: pie equinovaro
causado por compresion intrauterina.

2.3. Displasia. Resultado de una organizacion anormal de células en un tejido, que afecta la
estructura y funcion de dicho tejido en mdaltiples partes del cuerpo. Ejemplo: displasia
esquelética.

2.4. Malformacién. Es una alteracion estructural primaria causada por un desarrollo
intrinsecamente anormal de un 6rgano o parte del cuerpo durante el periodo embrionario.

Ejemplo: labio leporino, cardiopatia congénita. Las malformaciones a su vez son:

3. Anomalias Congénitas Funcionales.

Sadler (2019) sefiala que las anomalias congénitas funcionales no alteran la forma

visible, pero afectan procesos bioldgicos



4. Anomalias Congénitas Estructurales.

Estas anomalias implican alteraciones morfologicas que afectan algun tejido, érgano,
sistema o aparato del cuerpo. Sadler (2019) identifica dos subcategorias:

4.1. Anomalias Mayores.

Son alteraciones con impacto clinico significativo que no se observan en la poblacion
general. Suelen asociarse con alta mortalidad, discapacidad y morbilidad, y pueden requerir

intervenciones médicas, quirargicas o de rehabilitacion.

4.2. Anomalias Menores.

No suelen tener repercusiones clinicas, sociales ni estéticas significativas y pueden
presentarse en personas aparentemente normales. Sin embargo, su presencia multiple puede
estar asociada con anomalias mayores ocultas, (Sadler, 2019).

Figural

Anomalias mayores y menores.

Anomalias Mavores

Gastrosquisis Pie equino varo Hendidura labial Encefalocele nasal

Anomalias Menores

% i 7
Y" - s |
* )
w R/ e
Angiomas pequefios Baja implantacion de orejas Cuello corto

Tomado de Vigilancia de Anomalias Congenitas - Atlas de Algunos Defectos Congénitos por

Organizacion Mundial

de

la

Salud

fetal;

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/149821/9789243564760 spa.pdf

(2015)


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/149821/9789243564760_spa.pdf

Segun Jones (2013), las malformaciones congénitas mayores pueden clasificarse en tres

categorias principales:

Sindrome. Conjunto de anomalias maltiples con una causa comun, ya sea genética, ambiental

0 una combinacion de ambas.

Secuencia. Serie de malformaciones derivadas de una alteracién primaria que desencadena

cambios estructurales secundarios.

Asociacién. Agrupacion de malformaciones que ocurren juntas con mayor frecuencia de lo

esperado por azar, sin una causa unica identificable

5. Origen de las Anomalias congénitas

Las causas identificadas pueden clasificarse en los siguientes grupos:

Origen desconocido. Representan el mayor porcentaje de anomalias congénitas. No se

identifica una causa clara a pesar de los estudios clinicos y genéticos disponibles (WHO, 2020).

Origen multifactorial. Resultan de la interaccién entre predisposicion genética y factores
ambientales. Son frecuentes en malformaciones comunes como labio leporino, cardiopatias

congénitas o defectos del tubo neural (Sadler, 2019).

Alteraciones cromosomicas. Incluyen anomalias numéricas (como trisomias) o estructurales

(como deleciones o duplicaciones). Estas pueden causar sindromes bien definidos

Trastornos monogénicos o aislados. Son causados por mutaciones en un solo gen. Pueden
heredarse segun distintos patrones (autosémica dominante, recesivo o ligado al X) o surgir de

novo. Un ejemplo es la acondroplasia (Nussbaum et al., 2016).



Factores ambientales. Comprenden agentes externos como infecciones maternas (rubéola,
citomegalovirus), farmacos teratogénicos (talidomida, anticonvulsivantes), consumo de alcohol

o deficiencia de &cido félico. Aunque menos frecuentes, su efecto puede ser prevenible.

6. Diagndstico de anomalias congénitas
Segun Lyons et al. (2021), el diagnéstico de anomalias congenitas es esencial para su

deteccion temprana y manejo oportuno, y se clasifica en métodos prenatales y postnatales.

Diagnostico prenatal Diagnostico posnatal
Ecografia fetal Evaluacidn clinica y dismorfologia
Deteccién de marcadores bioquimicos en Radiografias
suero materno Radiografias y estudios por imagenes
Cariotipo fetal (realizado en muestras como: Cariotipo postnatal (realizado en: sangre
Liquido amniotico (amniocentesis) periférica y restos endouterinos)

Vellosidades coriales (biopsia corial)

Sangre fetal (cordocentesis)

FISH y otras pruebas genéticas moleculares  FISH, MLPA, array CGH y secuenciacién
génica

7. Cromosoma

Son estructuras organizadas de ADN y proteinas que contienen la informacion genética
esencial. Estan compuestos por nucleosomas y contienen telébmeros y centrémeros, que
permiten su proteccion y correcta segregacion durante la division celular (Allshire & Madhani,
2018). En humanos existen 46 cromosomas: 22 pares autosomicos y un par sexual (XX o XY),
heredados de ambos progenitores

7.1. Clasificacion de los Cromosomas

Los cromosomas se clasifican segun la longitud de sus cromatides y la posicion del

centromero (Eynard et al., 2008; Nussbaum et al., 2015, p. 6).



Figura 2

Estructura y clasificacion del cromosoma humano

CROMOSOMA
Salelite

R
o &l L/ WO /11w
V"(\L \'U(Jr)'q [
. ’ ; . 3 )
)‘ CROMA ‘[ Metacentric Sub-metacentric Acrocentric
DNA e DNA a b c

A) Estructura del cromosoma. B) Clasificacion de los cromosomas, Adaptado de Genética Clinica (22
9olimor), por Jorde, C. L. Carey, J. C.,, & Bamshad, M. J., 2020, p.244 Books Médicos
(https://booksmedicos.org/genetica-clinica-2a-edicion/#more-136461).

Tablal

Grupos Cromosémicos

Grupos Cromosomas Morfologia y tamafio

A 12y3 1y 3metacentricos grandes
2 submetacéntrico grande

B 4y5 submetacéntricos grandes

C 6all2y X submetacéntricos medianos

D 13,14y 15 Acrocéntricos medianos

E 16,17y 18 16 metacéntrico pequefio 17 y 18 submetacéntricos pequefios

F 19y 20 Metacéntricos pequefios

G 21,22eY 21y 22 acrocéntricos pequefios y submetacéntrico de tamafio
variable

Clasificacion segun el (ISCN 2020: An International System for Human Cytogenomic
Nomenclature, 2020) https://karger.com/books/book/358/ISCN-2020An-International-System-for-
Human.

7.2. Bandeo cromosomico

Las técnicas de bandeo cromosémico permiten visualizar patrones especificos en los
cromosomas mediante colorantes, facilitando la deteccion de anomalias numéricas o
estructurales (Sumner, 1972). Se clasifican en técnicas que generan bandas a lo largo del
cromosoma (G, Q, R) y las que tifien regiones especificas como las bandas C, T y NORs

(International Standing Committee on Human Cytogenomic Nomenclature, 2020).


https://booksmedicos.org/genetica-clinica-2a-edicion/#more-136461
https://karger.com/books/book/358/ISCN-2020An-International-System-for-Human
https://karger.com/books/book/358/ISCN-2020An-International-System-for-Human

Tabla 2

Clasificacion en funcion a la divisién de formacién de bandas.

Clasificacion Descripcion Bandas
Bandeo general Bandas distribuidas a lo largo
g g Bandas G,QyR
de todo el cromosoma
Bandeo dirigido Bandas que tifien estructuras

. . Bandas C, Ty NORs
cromosomicas especificas

7.2.1. Bandeo de cromosomas completos

7.2.1.1. Bandeo G.

El bandeo G se obtiene tratando los cromosomas con tripsina y tifiendolos con Giemsa,
lo que produce bandas oscuras (ricas en AT) y claras (ricas en GC). Esta técnica es clave en
citogenética clinica, ya que permite identificar anomalias estructurales vy
numéricas(International Standing Comité on Human Cytogenomic Nomenclature, 2020).
7.2.1.2. Bandeo Q.

El bandeo Q utiliza quinacrina, un colorante fluorescente que se une a regiones ricas en
AT del ADN, generando un patron de bandas bajo luz ultravioleta atil para identificar
cromosomas, detectar variaciones estructurales y polimorfismos (Verma & Babu, 1995).
7.2.1.3. Bandeo R.

El bandeo R se obtiene calentando las preparaciones antes de tefiir con Giemsa,
invirtiendo el patrén del bandeo G. Resalta regiones ricas en guanina y citosina, siendo til para
analizar regiones teloméricas y detectar rearreglos cromosémicos subteloméricos (International

Standing Committee on Human Cytogenomic Nomenclature, 2020).

7.2.2. Bandeo de regiones especificas

7.2.2.1. Bandas C.
La técnica de bandeo C identifica regiones de heterocromatina constitutiva, como los

centromeros, mediante desnaturalizacion alcalina y tincion con Giemsa. Es Util para detectar
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variaciones en la heterocromatina y reconocer marcadores cromosémicos asociados a trastornos

genéticos (Cruz et al., 2016).

7.2.2.2. Bandeo T.

El bandeo T, variante del bandeo R, se utiliza para analizar los telémeros mediante
desnaturalizacion térmicay tincion con Giemsa, logrando una fuerte coloracion en las regiones
terminales. Esto facilita el estudio de la estructura telomérica, relevante en investigaciones

sobre envejecimiento y estabilidad gendémica (Cruz et al., 2016).

7.2.2.3. Bandeo NORs (Bandas de Regiones Organizadoras Nucleares).

Las bandas NOR identifican regiones cromosoémicas con genes para ARN ribosomal
mediante tincidén con nitrato de plata. Son clave para estudiar la actividad de estos genes y
pueden indicar alteraciones en la produccion de ribosomas, relacionadas con enfermedades

como el cancer (Sirri et al., 2008).

8. Cariotipo humano

El cariotipo es la identificacion y organizacion de los 46 cromosomas en 23 pares segin
su tamafio, forma y patron de bandeo. Su andlisis es clave para detectar anomalias
cromosomicas numéricas o estructurales, facilitando el diagndstico de enfermedades genéticas
como el sindrome de Down y Turner (International Standing Comité on Human Cytogenomic

Nomenclature, 2020).

11



Figura 3
Cariotipo 46,XY (Varén normal).
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La imagen representa un cariotipo humano normal 46,XY, correspondiente a un individuo de sexo

masculino.

9. ldeograma

El ideograma es una representacion grafica simplificada de los cromosomas que muestra
su tamario, forma y patrén de bandas, facilitando la visualizacion y comparacion estandarizada

de caracteristicas y anomalias cromosomicas en estudios citogenéticos (International Standing

Committee on Human Cytogenomic Nomenclature, 2020).

Figura 4

Representacion esquematica de los cromosomas.

Ideogramas de patron de bandas G de cariotipo humano normal con cinco niveles de resolucion, desde
la izquierda aproximadamente nivel de bandas de 300, 400, 550, 700 y 850. Tomado de (International
Standing Committee on Human Cytogenomic Nomenclature, 2020).
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10. Nomenclatura

En citogenética humana, la nomenclatura se refiere al sistema estandarizado para
describir y nombrar los cromosomas y sus anomalias. Esto incluye la designacion de
cromosomas, regiones, bandas, y cualquier aberracion numérica o estructural que se observa

en el cariotipo (International Standing Comité on Human Cytogenomic Nomenclature, 2020).

10.1. Landmarks o Puntos de referencia

Son caracteristicas morfoldgicas o regiones especificas en los cromosomas que se
utilizan como puntos de referencia para identificar y ubicar con precision otras regiones
cromosOmicas. Pueden ser bandas, centrémeros, telomeros u otras estructuras facilmente
reconocibles, y son fundamentales para el mapeo genético y la identificacion de anomalias

cromosomicas (Gelehrter et al., 1998).

10.2. Region

Es una region especifica del cromosoma, ubicada segin su posicién relativa al
centromero y teldbmeros. Cada cromosoma se divide en brazos corto (p) y largo (), con regiones
numeradas desde el centrémero hacia los telomeros, lo que permite localizar genes y detectar

anomalias con precisién (R. J. Mk. Gardner et al., 2012).

10.3. Banda

Son patrones oscuros y claros visibles tras la tincién con técnicas de bandeo, que
permiten identificar segmentos especificos del cromosoma. Estas bandas, numeradas con
precision, facilitan el andlisis estructural y la deteccion de anomalias, y pueden subdividirse en
subbandas conforme aumenta la resolucion (International Standing Committee on Human

Cytogenomic Nomenclature, 2020).
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Figura 5

Cromosoma 5 con asignacion de puntos de referencia.
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Cromosoma 5 con asignacion de Landmarks, regiones, bandas y sub-bandas (CRUZ et al., 2016, p. 65)

11. Heteromorfismos

Son variaciones normales en la estructura de los cromosomas que no tienen un impacto
clinico, las cuales incluyen diferencias de tamafio, morfologia, la posicion del centrémero, o la
presencia de regiones repetitivas como la heterocromatina. Los mas frecuentes se encuentran

en el brazo corto de los cromosomas acrocéntricos (R. J. MK. Gardner et al., 2012)

Figura 6

Brazos cortos, tallos y satélites acrocéntricos.
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Clasificacion de las variaciones de polimorfismos cromosémicos en cromosomas acrocéntricos, la
imagen grafica: a) un cromosoma acrocéntrico normal, b) acrocéntrico sin tallos satelitales, c)
acrocéntrico con tallo satelital aumentado, d) acrocéntrico con satélite aumentados, €) acrocéntrico con

doble tallo satelital tomado de Centro Nacional de Genética Médica por Torchinski & Montes (2021)
https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem.

14


https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem

Tabla 3
Nomenclatura para cromosomas con heteromorfismos o polimorfismos.

Nomenclatura de Heteromorfismos

ISCN 2016 ISCN 2020

47, XY,+21[30] Observaciones: Se observa la presencia de
satélites en el brazo largo del cromosoma Y (YQs).
47,XX,+13,[20] Observaciones: Se observa un aumento en el
tamano de los satélites en un cromosoma 15 (15ps+).
47,XX,+13,[20] Observaciones: Se observa un cromosoma 9
con su heterocromatina invertida al brazo corto (9ph).

47, XY(s,+21[30]
47,XX,+13,15ps+[20]

48,XXX,9ph,+18[30]

En la tabla se detalla la nomenclatura para variaciones polimérficas para la version 2016 y 2020, cabe
sefialar que actualmente los resultados reflejan la nomenclatura con las observaciones.

12. Anomalias cromosémicas

Las alteraciones cromosémicas son cambios en el nimero o la estructura de los
cromosomas, que pueden resultar en anomalias congénitas (Borstnar & Cardellach, 2020).
Estas anomalias pueden afectar a uno 0 mas autosomas, a los cromosomas sexuales, o incluso

a ambos simultdneamente.

13. Tipos de Anomalias Cromosémicas

Las alteraciones cromosomicas son cambios en el nimero o la estructura de los
cromosomas, que pueden resultar en anomalias congénitas (cromosémicas) (R. J. M. Gardner

etal., 2011).
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Figura 7
Diagrama que ilustra las alteraciones cromosdmicas tanto numéricas como estructurales

NUMERICAS ESTRUCTURALES

BATLANCEADAS

DESBALANCEADAS

enor impacto en

5% de las trisomias.

La imagen clasifica las anomalias cromosémicas en dos tipos: numéricas, que implican pérdida o
ganancia de cromosomas completos, y estructurales, que pueden ser balanceadas (sin impacto
significativo en el fenotipo) o desbalanceadas (con pérdida o ganancia de segmentos cromosémicos y
aneuploidias parciales, viables en el 3% de las monosomias y el 5% de las trisomias.

Figura 8

Anomalias cromosémicas numéricas.

l I

ANEUPLOIDIAS POLIPLOIDIAS

La imagen muestra las anomalias cromosdmicas divididas en dos categorias principales: aneuploidias,
que implican la ganancia o pérdida de uno o mas cromosomas, y poliploidias, que consisten en la
presencia de uno 0 mas juegos completos de cromosomas adicionales adaptado de (Torchinski &
Montes, 2021) https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem.
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13.1. Anomalias Cromosémicas Numeéricas

Se caracterizan por la pérdida o ganancia de uno o méas cromosomas. Segun Gardner et
al. (2011), la adicion de cromosomas puede afectar al individuo, mientras que la pérdida de
cualquier cromosoma, por lo general, conduce a inviabilidad, con excepcién de la monosomia

del cromosoma X, conocida como sindrome de Turner (p. 14).

13.1.1. Aneuploidias.

Son alteraciones en el nimero de cromosomas que provocan pérdida (monosomia) o
ganancia (trisomia) de cromosomas individuales, afectando el desarrollo y la salud (Nussbaum
et al., 2015). La monosomia mas viable es la del cromosoma X, mientras que las trisomias méas
frecuentes involucran a los cromosomas 13, 18 y 21; algunas en mosaico, como las trisomias 8

y 9, también pueden ser compatibles con la vida (Schaefer & Thompson, 2016).

Figura 9

Mecanismos de formaciéon de las aneuploidias.
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Imagen tomada de Torchinski & Montes (2021) y Centro Nacional de Genética Médica (2021)
https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem.
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Figura 10

Proceso de no disyuncion en la meiosis.
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(a) Falta de disyuncidn en la meiosis 1, (b) Falta de disyuncion en la meiosis I1. En la falta de disyuncion
0 no disyuncién no hay una separacion de los homologos en la primera y segunda division mei6tica lo
cual genera células con un nimero anormal de cromosomas. Tomado de Genética Médica un enfoque
integrado por Schaefer & Thompson (2016). https://es.b-ok.lat/book/5972884/cda892

13.1.2. Poliploidias

Son alteraciones numéricas caracterizadas por la presencia de uno o mas sets haploides

(n). Son anomalias poco frecuentes y, en la mayoria de los casos, incompatibles con la vida

(Nussbaum et al., 2015). La triploidia (3n) se produce por la incorporacién de un tercer set de

cromosomas, por mecanismos de diginia, diandria o dispermia, y se detecta con frecuencia en

abortos espontaneos. La tetraploidia (4n) ocurre cuando, tras la fecundacion, los cromosomas

se duplican sin que se divida el citoplasma, y también suele observarse en abortos.

Figura 11

Proceso de formacion de una Poliploidia.
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Esquema del origen de una tetraploidia, tomado de Centro Nacional de Genética Médica por (Torchinski
& Montes, 2021). https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem
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Tabla 4

Resumen de la nomenclatura basica para alteraciones cromosémicas numeéricas.

NOMENCLATURA DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS NUMERICAS

ANEUPLOIDIAS

Hipoploidias 2n-1

Monosomia de un autosoma: 45,XX,-18

45 cromosomas, complemento sexual, simbolo — seguido
del cromosoma ausente. Cada término separado con una
coma 'y sin espacios.

Monosomia de un Cr sexual: 45,X
45 cromosomas, no se escribe el Cr sexual ausente

Hipoploidias 2n-2

Monosomia doble de autosomas: 44,XX,-13,-21

44 cromosomas, complemento sexual, simbolo — seguido
del cromosoma ausente. Cada término separado con una
comay sin espacios. Los cromosomas faltantes se escriben
en orden numérico creciente.

Monosomia doble de un autosoma y un Cr sexual: 44,X,-
18

44 cromosomas, no se escribe el Cr sexual ausente,
simbolo — seguido del autosoma ausente. Cada término
separado con una coma y sin espacios.

Hiperploidias 2n+1

Trisomia de un autosoma: 47,XX,+21
47 cromosomas, complemento sexual, simbolo + seguido
del cromosoma que esta en tres dosis. Cada término
separado con una coma y sin espacios.

Trisomia de Cr sexuales: 47,XXY
47 cromosomas, complemento sexual (los tres
cromosomas sexuales)

Hiperploidias 2n+2

Doble trisomia de autosomas: 48,XX,+18,+21

48 cromosomas, complemento sexual, simbolo + seguido
del cromosoma que esta en tres dosis. Cada término
separado con una coma y sin espacios. Los cromosomas
extras se escriben en orden numeérico creciente.

Doble Trisomia de un autosoma y de Cr sexuales:
48, XXY,+21

48 cromosomas, complemento sexual (los tres
cromosomas sexuales), simbolo + seguido del autosoma
que estd en tres dosis. Cada término separado con una
coma 'y sin espacios.

Hiperploidias 2n+3

Trisomias de tres autosomas: 49,XX,+2,+13,+21

49 cromosomas, complemento sexual, simbolo + seguido
del cromosoma que esta en cuatro dosis. Cada término
separado con una coma y sin espacios. Los cromosomas
extras se escriben en orden numerico creciente.
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Pentasomias de Cr sexuales: 49, XXXXX 49 cromosomas,
complemento sexual (los cinco cromosomas sexuales).

Triploidias 3n  69,XXY: 69 cromosomas, complemento sexual (los tres
cromosomas sexuales)

Tetraploidias  4n 92 cromosomas, complemento sexual (los cuatro
cromosomas sexuales)

POLIPLOIDIA

La tabla presenta la nomenclatura estandarizada para anomalias cromosémicas numeéricas, detallando la
representacion de aneuploidia tanto en autosomas como en cromosomas sexuales, asi como de
poliploidias. Se incluyen las reglas de notacion abreviada para cada caso, especificando el numero total
de cromosomas, complemento sexual y los cromosomas ganados o perdidos. (ISCN, 2020).

13.2. Anomalias Cromosémicas Estructurales

Son alteraciones morfologicas del cromosoma que afectan tejidos, 6rganos o sistemas
del cuerpo. Estas resultan de roturas en el cromosoma durante la replicacién, las cuales son
reparadas incorrectamente (Gersen & Keagle, 2005).

Figura 12

Anomalias cromosémicas.
|

ESTRUCTURALES

BATLANCEADAS

DESBALANCEADAS

Menor impacto en el Aneuploidias parciales con
fenotipo: generalmente mmpacto variable en el
individuos normales, pero fenotipo, siendo viables el
con capacidad reproductiva 3% de las monosomias v el
reducida 5% de las frisomias_

La imagen clasifica las anomalias cromosomicas en estructurales, que pueden ser balanceadas (sin
impacto significativo en el fenotipo) o desbalanceadas (con pérdida o ganancia de segmentos
cromosomicos y aneuploidias parciales, viables en el 3% de las monosomias y el 5% de las trisomias
adaptado de (Torchinski & Montes, 2021). https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem.
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13.2.71. Tipos de ACE Balanceadas
a. Inversion.

Esto ocurre cuando un segmento del cromosoma se rompe, gira 180° y se reinserta en
sentido invertido, sin pérdida de material genético. Se distinguen dos tipos: paracéntricas, que
excluyen el centrbmero y pueden generar cromosomas dicéntricos y fragmentos acéntricos,
inestables y no viables (Yen et al., 2001); y pericéntricas, que incluyen el centrdmero y pueden
originar cromosomas recombinantes estables, pero con riesgo de herencia no balanceada.

Ambos tipos pueden causar inestabilidad durante la recombinacion meidtica.

Figura 13

Tipos de inversiones.

@ (B)

A) inversion pericéntrica y (B) inversion paracéntrica. Tomado de Elementos de genética médica y
gendémica de Turnenny et al. (2022). Emery. Elementos de genética médica y gendmica — Peter D
Turnpenny, Sian Ellard, Ruth Cleaver — Google Libros

b. Fision céntrica.

Este tipo de rearreglos ocurre por una division horizontal del centromero, generando dos
cromosomas telocéntricos o isocromosomas con numero modal de 47 cromosomas. La
nomenclatura emplea el simbolo “fis”, seguido del cromosoma involucrado y sus productos de
fusién, asignando los puntos de corte en p10 y q10 segun la morfologia resultante (Torchinski

& Montes, 2021).
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Figura 14

Fision céntrica, formacion y producto resultante.
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La imagen ilustra la fision céntrica, en la que un cromosoma acrocéntrico se divide en dos cromatidas
hermanas, formando dos nuevos cromosomas con centromeros tomado de Atlas de heteromorfismos
cromosomicos humanos (Wyandt & Tonk, 2004). https://link.springer.com/book/10.1007/978-94-017-
0433-5

c. Translocaciones

Segun R. J. M. Gardner et al. (2011), la translocacidn es una alteracién estructural en la
que se transfiere material genético entre cromosomas, clasificindose en reciproca y
robertsoniana. La reciproca implica el intercambio de segmentos entre cromosomas no
homdlogos, generalmente sin alterar el nimero total de cromosomas (46), y requiere técnicas
como bandeo o FISH para su deteccion. Un ejemplo comun es la translocacion equilibrada entre
los cromosomas 11y 22. La robertsoniana, en cambio, consiste en la fusion de los brazos largos
de dos cromosomas acrocéntricos, con pérdida de los brazos cortos, lo cual no suele tener

impacto clinico por contener ADN ribosémico repetido (Turnpenny et al., 2022).
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Figura 16
Esquema de translocaciones
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La imagen muestra un esquema detallado que divide las translocaciones en dos categorias principales:
reciprocas y Robertsonianas. Ademas, se presenta una subdivision que indica si las translocaciones son
de origen de novo o hereditarias (genéticas o familiares), ilustrando las diferencias clave en su formacion
y transmision adaptado de (Torchinski & Montes, 2021).
https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem.

Figura 15
Tipos de translocaciones.
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(A) Translocaciones reciprocas, (B) Translocaciones robertsonianas. Tomado de Emery. Elementos de
genética médica y gendmica (Tunrpernny et al; 2022, p. 37) Emery. Elementos de genética médica y
genomica — Peter D Turnpenny, Sian Ellard, Ruth Cleaver — Google Libros

d. Cromosoma derivado.
Es un reordenamiento estructural (der), generado a partir de dos 0 mas cromosomas por
maultiples reordenamientos de un cromosoma. Este reordenamiento puede involucrar

inversiones y deleciones dentro del mismo cromosoma (R. J. M. Gardner et al., 2011).
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Figura 17

Cromosoma derivado.
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La imagen denota un cromosoma derivado (der) resulta de reordenamientos estructurales en dos 0 mas
cromosomas o de modificaciones en uno solo, conservando un centrémero intacto. tomado de (Cy,DAS,
analisis en linea, s.f.) http://www.cydas.org/OnlineAnalysis/

e. Inserciones.

Son reorganizaciones cromosomicas que implican tres puntos de ruptura y la

incorporacion de un segmento en otra regién del mismo cromosoma, su homologo y no

homologo. Son directas o invertidas y se representan con el simbolo “ins”, (R. J. M. Gardner et

al., 2011)

Figura 18

Insercion intracromosomica.

La imagen muestra la insercion de un fragmento del brazo p en el brazo q del mismo cromosoma,
tramada del Centro Nacional de Genética Médica (Torchinski & Montes, 2021), disponible en
https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem
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Figura 19

Insercion Intercromosémica.
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La imagen muestra la insercion de un fragmento del brazo p en el brazo g entre cromosomas distintos,
tomada del Centro Nacional de Genética Médica (Torchinski & Montes, 2021), disponible en
https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem

13.2.2. Tipos de ACE desbalanceados
a. Delecciones.

Estas implican la pérdida de un segmento cromosémico, se clasifican en terminales,
cuando pierde el material distal a un punto de ruptura, e intersticiales, cuando se eliminan
segmentos internos delimitados por dos puntos, uno proximal y otro distal. Ambos casos
originan monosomias parciales. La nomenclatura emplea el simbolo “del”, indicando el

cromosoma afectado y la localizacion del punto de ruptura (Borstnar & Cardellach, 2020).

Figura 20
Delecién cromosomica.
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(A) (B)

A) Delecion terminal: donde se pierde el extremo de un cromosoma. B) Delecion intersticial: en que
participan dos roturas y la perdida de la seccion intermedia del cromosoma. Tomado de Genética Médica
un enfoque integrado por Schaefer & Thompson, (2016). https://es.b-ok.lat/book/5972884/cda892
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b. Cromosoma en anillo.

El cromosoma en anillo puede formarse por pérdida de telémeros con fusion de brazos
0 por union de extremos con minima pérdida de material (Turnpenny et al., 2022). Aunque

puede causar inestabilidad mitética y monosomia en algunas células (Gaytan, 2009).

Figura 21

cromosomas en anillo.

Estructura de un cromosoma en anillo. Imagen tomada del Centro Nacional de Genética Médica
(Torchinski & Montes, 2021), disponible en https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem

b.1. Mosaicismo dindmico del anillo.

La inestabilidad mitotica se caracteriza por interrupciones mecanicas durante la division
celular, lo que conduce a pérdidas, ganancias y reordenamientos intracromosoémicos dinamicos.
Estos cambios pueden afectar la integridad genética de las células, provocando variaciones

significativas en el nimero y la estructura de los cromosomas (Turnpenny et al., 2022).

Figura 22

Proceso de formaciéon de un cromosoma en anillo.
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La imagen ilustra la formacién de un cromosoma en anillo y un intento de separacion de centrdmeros,
lo que genera anillos entrelazados (A). Este proceso da lugar a un cromosoma normal y provoca la
rotura de los extremos de otro cromosoma, formando un cromosoma en anillo. La imagen fue tomada
del Centro Nacional de Genética Médica (Torchinski & Montes, 2021), disponible en
https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem

26


https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem
https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem

c. Duplicacion.

Estos resultan de la ganancia de material genético por errores en la replicacion del ADN
0 en procesos de recombinacién. Borstnar & Cardellach, (2020), se clasifican en dos tipos:
duplicaciones en tandem, donde las copias se sitlan adyacentes al segmento original, y
duplicaciones dispersas, en las que las copias se localizan a distancia, ya sea en el mismo
cromosoma o en otro. Estas Gltimas pueden ser inversas si la orientacion es opuesta, aunque
son mas frecuentes y menos severas que las deleciones, pueden provocar efectos clinicos como

discapacidad intelectual o anomalias congénitas.

Figura 23
Proceso de duplicacion
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La imagen muestra en detalle el proceso de duplicacion de un fragmento cromosémico en el brazo g
(punto 5). tomado del Centro Nacional de Genética Médica (Torchinski & Montes, 2021), disponible en
https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem.

d. Isocromosoma.
Estos se forman cuando un cromosoma pierde un brazo y duplica el otro, creando una

estructura en espejo debido a la division transversal del centrémero (Turnpenny et al., 2022).
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Figura 24
Proceso de formacion de un isocromosoma.
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La imagen muestra el proceso de formacidn de un isocromosoma, resultado de una division errénea del
centrémero (division transversal). La imagen fue tomada del Centro Nacional de Genética Médica
(Torchinski & Montes, 2021), disponible en https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem

e. Cromosomas Marcadores.

Los cromosomas marcadores son fragmentos pequefios y de morfologia indefinida,
dificiles de identificar. Pueden contener heterocromatina sin relevancia clinica o genes
funcionales con impacto fenotipico. Su deteccion se realiza mediante técnicas como FISH (Del

Castillo et al., 2019; Nussbaum et al., 2008; Schaefer & Thompson, 2016).

Figura 25

Cromosomas marcadores.
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(a) Cromosomas marcadores, (b) marcador identificado mediante sondas utilizando la técnica FISH, (c)
marcador resultante de la fusion de telomeros del cromosoma acrocéntrico 15. Imagen tomada del
Centro Nacional de Genética Meédica (Torchinski & Montes, 2021), disponible en
https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/cenagem.
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Tabla 5

Resumen de la nomenclatura basica para alteraciones cromosémicas estructurales.

NOMENCLATURA DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES

ACE BALANCEADAS

Tipo

Nomenclatura

Translocacion
reciproca

Numero modal de Cromosomas, complemento sexual, anomalia
cromosémica (cromosoma menor; cromosoma mayor) (punto de
ruptura del 1ler cromosoma; punto de ruptura del 2do cromosoma).
Forma abreviada: 46,XX,t(11;22)(q23.3;11.23)

Forma detallada o extendida:
46,XX,t(11;22)(11pter=>11923.3::22911.23>22qter;
22pter—->22011.23::11923.3> 11qter)

Translocacion

Robertsoniana

Forma abreviada: 45,XX,der(14;21)(q10;q10)
45,XX,rob(14;21)(q10;q10)

Forma detallada o extendida:
45,XX,der(14;21)(14qter->14910::21q10>qter)

Inserciones

Insercion

Intercromosémica

Forma abreviada: 46,XX,ins(5;11)(g13.1;p15.3p13)

Forma detallada o extendida:
46,XX,ins(5;11)(5pter->5013.1::11p15.3>11p13::5q13.1-> 5qter;
11pter->11p15.3::11p13->11qter)

Insercion

intracromosomica

Forma abreviada: 46,XY,ins(2)(p13g31g21)
Forma detallada o extendida:
46,XY,ins(2)(pter>p13::031>921::p13->q21::q31->qter)

Inversiones

Inv.

Pericéntrica

F.A: 46,XX,inv(5)(p15.3935.1)
F.D:46,XX,inv(5)(pter->p15::935.1->p15::935.1->qter)

Inv.

Paracéntrica

F.A: 46,XY,inv(10)(g11.23926.3)
F.D:46,XY,inv(10)(pter-q11.2::926.3>q11.2::926.3—>qter)
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Fision
céntrica

Se utiliza el simbolo ‘fis’. Primero, se coloca el cromosoma
involucrado (Cr) y, posteriormente, se afiaden los productos de la
fusion (+). Los puntos de corte se asignan a los brazos cortos (p10)
y largos (g10) de acuerdo con la morfologia de los cromosomas
derivados.

F.A: 47,XX,-11,+fis(11)(p10),+fis(11)(q10)
F.D:47,XX,11,+fis(11)(pter->p10::,+fis(11)(qter->g10)

Deleccion
terminal

Se utiliza el simbolo ‘del’. ElI cromosoma involucrado se coloca
entre paréntesis, seguido del punto de ruptura también entre
paréntesis.

F.A: 46,XX,del(5)(p15.3)

F.D: 46,XX,del(5)(:p15.3->qter)

Delecciones

Deleccion
intersticial

F.A: 46,XY,del(2)(g23931)
F.D: 46,XY ,del(2)(pter->q23::g31->qter)

Isocromosomas

Simbolo: ‘i’. El cromosoma involucrado se coloca entre paréntesis,
seguido de los puntos de ruptura. Los puntos de corte se asignan a
las bandas centroméricas pl0 y 10, dependiendo del brazo
afectado.

F.A: 47, XX,+i(18)(p10)

F.D: 47,XX,+i(18)(pter->p10::p10->pter)

ACE DESBALANCEADAS

Isodicéntricos

Simbolo: ‘idic’. Se indica el punto de corte a partir del cual se forma
la imagen especular

F.A: 46,XY,idic(17)(p11.2)

F.D: 46,XY,idic(17)(qter>pl11.2::p11.2>qter)

F.A: 46,XX,psu idic(20)(g11.2)

F.D: 46,XX,psu idic(20)(pter->g11.2::q11.2-> pter)

Cromosom
a marcador

Simbolo: ‘mar’. Se utiliza ‘“+mar’. Si se observan dos marcadores
idénticos, se escribe ‘+2mar’. Cuando se identifican marcadores
diferentes, se los denomina marl, mar2, etc. Si un marcador
especifico se encuentra repetido, se indica como ‘marlx2

47 XY ,+mar

Material
adicional

Simbolo: ‘add’. ElI cromosoma involucrado se coloca entre
paréntesis, seguido del punto de ruptura

F.A: 46,XY,add(9)(p12)

F.D: 46,XY,add(9)(¢::pl2->qter)

Duplicacién
directa

Se utiliza el simbolo ‘dup’. ElI cromosoma involucrado se coloca
entre parentesis, seguido de los puntos de ruptura. El primer punto
gue se menciona es el mas cercano al telémero del brazo corto (pter)
en el cromosoma resultante.

F.A: 46,XY,dup(4)(931.3935.2)

F.D: 46,XY,dup(4)(pter-g35.2::q31.3>qter)

ACE DESBALANCEADAS
Duplicaciones

Duplicaci
invertida

on

F.A: 46,XY,dup(8)(g24.22q22.2)
F.D: 46,XY,dup(8)(pter->0q24.22::q22.2—>qter)
F.D:46,XY,dup(8)(pter=022.2::q24.22->022.2::924.22>qter
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Un cromosoma con un neocentromero puede describirse usando el

% simbolo ‘neo’ 0 como un cromosoma derivado, asumiendo que se
g ha activado o surgido un nuevo centrémero dentro de la region de
= la que se origino el segmento cromosémico

§ 47 XX, +neo(3)(qter>028

< 47, XX, +der(3)(qter->028

Simbolo utilizado: ‘dic’. Los cromosomas involucrados se ordenan
de menor a mayor y se separan por un punto y coma, seguido de los
puntos de ruptura correspondientes a cada cromosoma

F.A: 45 XX,dic(13;15)(q22;q24)
F.D:45,XX,dic(13;15)(13pter—->13922::15q24-> 15pter)

F.D: 45,XY,dic(13;13)(q14;932)
45,XY,dic(13;13)(13pter->13q14::13932->13pter)

Simbolo: ‘psu dic’. Se coloca primero el cromosoma con el

Cromosomas
dicéntricos

3 . . . . . :
Q.2 centromero activo en la mayoria de las células analizadas. Si no se
EE puede determinar cual es el centromero activo, se escribe primero
8.8 el cromosoma mas pequefio.
£ 8 F.A: 45XY psu dic(15;13)(q12;q12)
O § F.D:45,XY,psu dic(15;13)(15pter->15q12::13q12->13pter)
o
Representado por el simbolo ‘r’. EI cromosoma se coloca entre
paréntesis, seguido de los puntos de ruptura, sin usar punto y coma
38 entre ellos
E F.A: 46,XX,r(7)(p15031)

F.D: 46, XX,r(7)(::p15>0931::

Nomenclatura de anomalias cromosdmicas estructurales. La tabla describe las abreviaturas y formas
extendidas de diversas anomalias estructurales cromosémicas balanceadas y desbalanceadas, como
translocaciones reciprocas y robertsonianas, inserciones, inversiones, deleciones, duplicaciones,
isocromosdmas, cromosomas dicéntricos y anillos. Estas variaciones son fundamentales en el
diagndstico citogenético y el estudio de enfermedades genéticas (ISCN 2020: An International System
for Human Cytogenomic Nomenclature, 2020)
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CAPITULO HII
MATERIALES Y METODOS
3. Lugar de ejecucion
3.1. Procedencia de muestras
Las muestras analizadas provinieron del Hospital Regional Cusco, derivadas por el
servicio de Genética implementado en 2019 (Ministerio de Salud, 2021), e incluyeron pacientes
atendidos en consulta externa, hospitalizados en Neonatologia, Pediatria y UCIN, asi como

referidos desde el Hospital Antonio Lorenay el Hospital Adolfo Guevara Velazco.

3.2. Lugar de Procesamiento
El presente trabajo se llevo a cabo en las instalaciones del Laboratorio Institucional de
Genética y Genética Molecular, ubicado en el pabellén C-307 (3er piso) de la Facultad de

Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco.

3.3. Material Bioldgico

Se analizaron muestras de 1 ml de sangre periférica de pacientes de 0 a 12 afios,
recolectadas entre diciembre de 2023 y diciembre de 2024, seleccionados mediante criterios de
inclusion y exclusion establecidos para el estudio.

3.4. Material de Laboratorio

3.4.1. Equipos

v’ Campana de extraccion de gases, marca BIOBASE, modelo FH1500, serie

FH1521608072.
v' Bafio Maria, marca MEMMERT, modelo WNE14L1L 3, serie L412.2147.
v Microscopio 6ptico, marca LEICA, modelo DM750P.
v' Balanza analitica, marca A&D, modelo FX-500i, serie 15636528.

v Centrifuga convencional, modelo NF 200, marca Nive.
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Incubadora, marca MEMMERT, modelo IF55, serie D2150583.
Estufa, marca MEMMERT, modelo UN55, serie B2130033.

Agitador Vortex, marca Thermo SCIENTIFIC, modelo LP Vortex mixer, serie

F3KT17091.

Congeladora  (-30°C), marca THERMO SCIENTIFIC REVCO, serie

015560910116080.
Destilador de agua, marca GFL, modelo 2004, serie 11265706J.

Pipeta automatica, marca Thermo Scientific, de 20 a 200 ul de capacidad.

Reactivos

Medio de cultivo PB MAX KARYOTYPING MEDIUM 500ML - GIBCO.
Colchicina, marca SIGMA, a una concentracién final de 10 pg/ml.

Cloruro de potasio YOHISA (KCI de concentracion 0.075M).

Acido acético glacial 100%, marca MERCK, 1 Lt.

Alcohol metilico (metanol), 1 Lt.

Fosfato de potasio monobasico, cristal (KH2PO4), marca J.T. Baker, 500 g.
Buffer fosfato salino (Dulbecco A), marca OXOID.

Colorante Giemsa madre

Solucién salina fisioldgica (cloruro de sodio al 0.9%).

Tripsina, concentracién 0.005 g/50 ml (Trypsin from bovine pancreas), T8003-500MG.

Fungibles y Consumibles
Frascos Coplin.
Probeta de 50ml.

Frascos de vidrio.
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v

v

v

v

Laminas portaobjetos.
Tubos de ensayo Falcon de 15 ml, con el cddigo correspondiente a cada paciente.
Puntas de 100 pl.

Pipetas Pasteur de 2.5 ml.

3.4.4. Otros

a. Consentimientos y asentimientos

v

v

Consentimiento y asentimiento informado para la toma de muestra y examen
citogenético (Anexo 3).
Consentimiento y asentimiento informado para toma de imagenes (a decision del

apoderado) (Anexo 4).

b. Materiales para la Toma de Muestra de Sangre Periférica

v

Elementos de bioseguridad personal (mandilén desechable, gorra, mascarilla

desechable).

Tubos vacuteiner con heparina de sodio al 1%.
Agujas hipodérmicas para vacuteiner de 22 G x 12"
Algodon hidrdfilo.

Alcohol etilico al 70°.

Ligador.

Capuchon.

Espadrapo.

Guantes de nitrilo.

Depdsito de metal para descarte de agujas.

Gradillas de plastico.
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v' Lapicero indeleble.

v" Cinta maskin tape.

3.5. Metodologia

La presente investigacion se enmarca dentro del enfoque cuantitativo y tiene como
objetivo identificar y caracterizar alteraciones cromosdémicas mediante técnicas citogenéticas,
como el cultivo celular y el bandeo GTG, con el propésito de recopilar informacion sobre su
frecuencia. En cuanto al disefio metodoldgico, es un estudio no experimental, en el que no se
manipulan variables. Ademas, se clasifica como un estudio descriptivo, orientado a realizar una
caracterizacion detallada de los datos observados (Hernandez & Mendoza, 2018).
3.5.1. Tamafo Muestral

La cantidad de pacientes seleccionados corresponde a la totalidad de casos que
ingresaron durante el periodo de 12 meses, comprendido entre diciembre de 2023 y diciembre
de 2024, segun lo establecido por los investigadores. En total, se procesaron 60 muestras para

el andlisis citogenético.

3.5.1.1. Criterios de Inclusion y Exclusion

a. Inclusion.

v Pacientes de 0 a 12 afios diagnosticados con una anomalia congénita mayor o0 con una o

mas anomalias menores que requirieran un estudio citogenético

v Pacientes que hayan dado su consentimiento informado o cuyos tutores legales lo hayan

hecho.

b. Exclusion.

v’ Pacientes que no presenten una orden médica para cariotipo o que no cuenten con la
informacién suficiente para el estudio citogenético.

v’ Pacientes que no deseen participar en el estudio.
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Figura 26

Flujograma de actividades y procesos realizados durante la investigacion.

Obtencidn de permiso para el estudio del Hospital
Regional Cusco y de la comision de Bioética

Evaluacion por parte del médico genetista y
derivacion para el estudio citogenético

Firma de consentimiento y asentimiento
informado

Toma de muestra de sangre periférica de 4ml en
un tubo con heparina de Sodio al 1%

Siembra { Siembra en medio de cultivo por 72hrs
f
Fijacion
Prefijacion
Cosecha <
Hipotonizacién

Extendido de laminas

AY 4

Envejecimiento

Hidratacion 1

Bandeo GTG <

Proceso enzimatico

Lavado
\
f
Tincion
Coloracion P Enjuague
Secado
\

Observacion directa al microscopio y
busqueda de metafases abiertas

Obtener 5 laminas por muestra, observar 20
metafases, capturar una microfotografia a un
aumento de 1000X de una metafase representativa

—_ Arm_aq,o de cariotipo y
emision de resultado

36



3.6. Autorizaciones
a. Autorizacion de la Direccion Regional del Hospital Regional del Cusco
Se conto con la autorizacion del director ejecutivo del Hospital Regional del Cusco

(Anexo 1).

b. Autorizacion de la Comisién de Bioética
Se conto con la autorizacion de la Comision de Bioética de la Universidad Nacional San

Antonio Abad del Cusco (Anexo 2).

3.7. Disponibilidad del consentimiento y asentimiento informado
Se obtuvo el consentimiento y asentimiento informado conforme a normas éticas,
brindando informacion a los padres sobre el estudio. Los pacientes fueron registrados en fichas

clinicas, y se utilizaron dos formularios: uno para el estudio y otro para la toma de imégenes.

3.8. Toma de Muestra de Sangre Venosa
Segun las normas del MINSA (2019), la toma de muestra sanguinea se realizé siguiendo
protocolos de bioseguridad y procedimientos estandarizados:
Preparativos. Verificacion de materiales y comodidad del paciente. En nifios pequefios, se los
sento en el regazo de un familiar para inmovilizar el brazo.
Torniquete. Colocado cuatro dedos sobre el pliegue del codo.
Desinfeccion. Limpieza del area con alcohol al 70%.
Estimulacion venosa. El paciente abrié y cerr6 la mano para facilitar la visualizacion de venas.

Puncion. Insercion de la aguja con el bisel hacia arriba, recoleccion de 1 a 4 ml de sangre

venosa.
Finalizacion. Retiro del torniquete, presion con algodon seco y extraccion de la aguja.

Mezcla y rotulacion. Homogeneizacion de la muestra con anticoagulante y rotulacion con los

datos del paciente.
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3.9. Técnica de Cultivo Celular en Medio PB Max Karyotyping Medium — (GIBCO)
a. Fundamento

El medio de cultivo, una solucién acuosa basada en RPMI 1640 optimizada con suero
bovino fetal (FBS), L-glutamina y fitohemaglutinina (PHA), facilito la proliferacion de células,
(linfocitos T). La fitohemaglutinina indujo una mayor cantidad de células en division mitética,
lo cual fue util para el estudio citogenético (Davalillo; 2005).
b. Procedimiento (Namuch et al., 2017)
b.1. Preparacion del Medio: Se dispuso de frascos de 100 ml de PB Max Karyotyping Medium
100ML — (GIBCO) en el laboratorio de Genética Molecular C-307. Se tomo una alicuota de 5
ml para cada tubo Falcon de 15 ml y se mantuvo en congelacién a -40°C hasta su uso (Arsham

etal., 2017).

b.2. Cultivo de Sangre Periférica: El medio de cultivo alicuotado se descongel6 a 37 °C durante
10 minutos. La sangre fue centrifugada a 1500 rpm por 10 minutos, y se extrajo 1 ml de la
interfase rica en linfocitos, que luego se inocul6 en el medio de cultivo dentro de la cabina de

extraccion luego se incuba a 37 °C por 72 horas (Arsham et al., 2017).

b.3. Cosecha. Tras 72 horas, se retird el tubo de la incubadora y se agregaron 100 ul de
colchicina a una concentracion de 10 pg/ml. Se mezcl6 suavemente y se dejé en bafio Maria a
37°C durante 20 minutos. Se centrifugé a 1700 rpm durante 10 minutos. Se retiré el

sobrenadante con una pipeta Pasteur y se homogenizé el sedimento. (Arsham et al., 2017).

b.4. Hipotonizacidn. Se prepar6 la solucion hipoténica disolviendo 0.0333 g de cloruro de
potasio 0.075M en 8 ml de agua destilada a pH 7 y calentd a 37°C. Se agreg6 esta solucién al
sedimento del medio de cultivo y se mezcld bien con una pipeta Pasteur. Se absorbid y devolvid

el sedimento 80 veces. Se incub6 el tubo a 37°C durante 25 minutos (Arsham et al., 2017).
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b.5. Prefijacion. Se preparé la solucion de Carnoy combinando 7 ml de &cido acético glacial
con 21 ml de metanol absoluto y se conserva a -10°C. Se agreg6 1 ml de la solucion de Carnoy
a la muestra incubada, se homogenizé suavemente y se centrifugd a 1700 rpm durante 10

minutos. Se elimino el sobrenadante dejando 2 ml de volumen (Arsham et al., 2017).

b.6. Fijacion. Se agregaron 6 ml de solucién de Carnoy a la mezcla en el tubo con una pipeta
automatica. Se homogeniz6 con vortex a 3200 rpm durante 10 segundos y se centrifug6 a 1700
rpm durante 10 minutos. Se decanto el sobrenadante y se agregaron 6 ml de solucién de Carnoy.
Se homogeniz6 con vortex y se centrifugé a 1700 rpm durante 15 minutos. Estos pasos se
repitieron 3 veces. Finalmente, se afiadieron 6 gotas de fijador para el extendido de laminas

(Arsham et al., 2017).

b.7. Preparacion de Laminas. Se limpiaron las laminas portaobjetos con alcohol al 90%
utilizando papel lente y se congelaron a -40°C durante 30 minutos. Se tomé 1 ml del ultimo
sedimento fijado con una pipeta Pasteur y se colocaron 3 gotas sobre las laminas a 45° de
inclinacion, desde una altura de 100 cm. Se dejaron las laminas en la estufa a 90°C durante 1

hora para el envejecimiento, luego se retiraron a temperatura ambiente (Arsham et al., 2017).

3.10. Técnica de Bandeo Cromosémico

a. Fundamento

El método de bandas G, que utiliz6 tripsinay Giemsa, permitié la identificacion individualizada
de los cromosomas. La tripsina desnaturalizé las proteinas cromosdmicas, mientras que el
colorante Giemsa tifi¢ las bandas. Las preparaciones se envejecieron en la estufa a 90°C durante

1 hora (Davalillo, 2005).

b. Preparacion de Reactivos
b.1. Buffer Fosfato Monobasico: Se disolvieron 3.4 g de (KH,PO,) en 1 L de agua destilada.

Se agreg6 una pastilla de NaOH, se disolvié completamente y se ajusto el pH a 7.0.
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b.2. Solucién de Tripsina: Se disolvieron 0.05 g de tripsina en 50 ml de buffer fosfato

monobaésico. La solucion se agité y se mantuvo en bafio Maria a temperatura ambiente.

b.3. Buffer Fosfato Salino (PBS): Se disolvieron 10 pastillas de PBS en 1 L de agua destilada.

b.4. Colorante Giemsa de Trabajo: Se mezclé 1 ml de solucion Giemsa madre con 9 ml de

buffer fosfato (PBS).

c. Procedimiento de Bandeo
c.1. Hidratacién: Las laminas envejecidas se sumergieron en 50 ml de solucion salina

fisioldgica durante 5 minutos (Arsham et al., 2017).

c.2. Degradacién Enzimatica: Las ldminas se sumergieron en 50 ml de solucién de tripsina

durante 8 segundos.

c.3. Enjuague: Tras la accion enzimética, las laminas se sumergieron nuevamente en solucion

salina fisioldgica por 2 minutos.

c.4. Coloracion: Se aplicaron 2.5 ml de la solucién de Giemsa en cada lamina colocada
horizontalmente durante 8 minutos. Luego, se enjuagaron con agua destilada, se secaron y se

observaron al microscopio (Arsham et al., 2017).

3.11. Analisis Cromosomico

Para el analisis citogenético, se prepararon cinco laminas por muestra, las cuales fueron
observadas al microscopio con un aumento total de 1000x (objetivo de 100x y ocular de 10x).
De cada paciente se capturd una microfotografia con una ampliacién de 2.5x, la cual fue
posteriormente mejorada en resolucion y ensamblada manualmente para la elaboracién del
cariotipo. En promedio, se evaluaron 20 metafases por paciente. En los casos con sospecha de
mosaicismo cromosomico —es decir, la presencia de dos lineas celulares, una normal y otra

alterada—, se incrementd el nimero de metafases analizadas a 40.
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4. RESULTADOS

CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Segun la Oficina de Inteligencia Sanitaria de GERESA Cusco (2023), entre 2022 y 2024 el servicio de Genética del Hospital Regional

Cusco atendié a 340 pacientes por diversas condiciones clinicas. Solo algunos requirieron analisis citogenético, incluyendo un subgrupo con

anomalias congénitas mayores. De este grupo, se seleccionaron 60 pacientes con signos clinicos relevantes para identificar posibles alteraciones

cromosomicas, facilitando un diagndstico mas preciso y el asesoramiento genético correspondiente.

4.1. Descripcién de las caracteristicas clinicas relevantes segun evaluacion del especialista par el examen citogenético

Tabla 6
Datos clinicos relevantes para la derivacion al examen citogenético
Sospecha
Cddigo  Clinica Caracteristicas clinicas relevantes segun evaluacion del especialista
01REPG  Sd. Down Facies caracteristica, braquicefalia, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, retraso en el desarrollo cognitivo
02JRMA  Sd. Wolf Frente amplia, ojos prominentes, puente nasal bajo convulsiones, retraso motor y cognitivo.
Hirschhorn
03RNVS  Sd. Di George Paladar hendido y cardiopatias congeénitas
04GKPQ  Sd. Wolf Frente amplia, puente nasal bajo, nariz pequefia y cardiopatias congénitas.
Hirschhorn
O5EYPF  Sd. Turner Hipoacusia, implantacion baja de cabello, cuello corto y ancho y cardiopatias congénitas.
06STCV  Sd. Down Facies caracteristica, occipucio plano, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo y braquicefalia
07PFPC  cromosomopatia  Hipotonia y microtia
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08NACC  Sd. Turner Talla baja, displasia y escoliosis

09AMAI  Sd. Down Facies caracteristica occipucio plano, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo e hipotonia.

10RNHC  Sd. Turner micrognatia, orejas de implantacion baja, térax ancho y cardiopatias congénitas

11ADCC Mosaicismo T21  Facies caracteristica, braquicefalia, orejas de implantacion baja, occipucio plano, cuello corto redundante y
pliegue palmar unico.

12MMPH Sd. Cornelia de Sinofris, pestafas largas, nariz pequefia, discapacidad intelectual.

Lange
13SEYH  Sd. Frente amplia, un puente nasal bajo, nariz pequefia y retraso motor y cognitivo
Hirschhorn

14DJCR  Sd. Down Facies caracteristica, braquicefalia, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de implantacion baja,
cuello corto redundante y cardiopatia congénita

15RNQC  Sd. Patao Frente estrecha, holoprosencefalia, orejas de implantacion baja, labio y paladar hendido y cardiopatia congénita

16SCC Sd. Down Facies caracteristica, occipucio plano, hipertelorismo, cuello corto redundante, abdomen distendido, diastasis
de rectos.

17LSTF Sd. Turner Hipertelorismo, cuello alado, piel redundante en el cuello y craneosinostosis

18JGCM  Sd. Noonan Dismorfia facial leve, frente prominente, boca en carpa, puente nasal ancho, orejas de implantacion baja, retraso
del lenguaje.

19RNMG Sd. Patao Aplasia cutis y polidactilia

20RNVY  Sd.EEC Labio y paladar hendido y ectrodactilia,

21LAHK  Sd. Down Hipoplasia mediofacial, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de implantacién baja, cuello corto
redundante pliegue palmar Gnico y gap sandal

22JBPY Sd. Down Facies caracteristica, hipoplasia mediofacial, braquicefalia, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, cuello
corto redundante y cardiopatias congénitas.

23MMR  Sd. Turner Térax ancho, poco desarrollo de caracteres sexuales secundarios y talla baja.

24JAGC  cromosomopatia  Hipotonia, displasia, retraso del habla y trastornos del espectro autista.

25NFHT  cromosomopatia  Retraso del habla, luxacion congénita de cadera e hiperactividad.

26FZQQ  Sd. Di George Facies caracteristica, labio hendido y cardiopatias congénitas.

42



27ASMP  Sd. Down Facies caracteristica, occipucio plano, hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de
implantacion baja y cuello corto redundante.

28ERMP  Sd. Down Facies caracteristica, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de implantacion baja, cuello corto
redundantes, abdomen distendido, diastasis de rectos y linea palmar Unica.

29ERPV  Sd. Edward Microcefalia, orejas de implantacion baja, dedos sobrepuestos, clinodactilia y cardiopatias congénitas

30ASPQ  Sd. Down Facies caracteristica, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de implantacion baja y cuello corto

31YAAC  Sd. Turner Implantacién baja de cabello, térax ancho, xifosis, cubito valgo, talla baja, poco desarrollo de caracteres
sexuales secundarios

32RNDH  Sd. Down Facies caracteristica, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de implantacion baja, cuello corto
redundante, abdomen distendido, diastasis de rectos, linea palmar unica y gap sandal

33ACG Sd. Down Facies caracteristica, braquicefalia, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de implantacion baja,
cuello corto redundante y cardiopatias congénitas.

34HSVC cromosomopatia  Frente amplia, hipertelorismo, orejas de implantacion baja, retraso motor y cognitivo

35KSQL  Sd. Down Facies caracteristica, occipucio plano, hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de
implantacion y cardiopatia congénita.

36BLMR  Sd. Alcohdlico Fisura palpebral corta, puente nasal plano, nariz pequefia, surco nasolabial plano, talla baja

fetal

37TERP  Sd. Down Facies caracteristica, occipucio plano, hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de
implantacion baja, cuello corto redundante, abdomen distendido, diastasis de rectos y gap sandal

38RNOC  Sd. Down Facies caracteristica, hipoplasia medio facial, braquicefalia, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas
de implantacion baja, cuello corto redundante, abdomen distendido, diastasis de rectos.

39MAAH Sd. Down Facies caracteristica, occipucio plano, hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de
implantacion baja y cardiopatia congénita

40RNAB  Sd. Di George Orejas de implantacion baja, labio y paladar hendido y cardiopatias congenitas0

41JSHF Sd. Edward Labio y paladar hendido, orejas de implantacion baja, pectun carinatum y cardiopatias congénitas.

42NAC Sd. Turner Poco desarrollo de caracteres sexuales secundarios, amenorrea y talla baja

43JKLR  Sd. Down Facies caracteristica, braquicefalia, occipucio plano, hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo,

orejas de implantacion baja, cuello corto redundante, abdomen distendido, diastasis de rectos
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44MJIQT  Sd Down Frente amplia, puente nasal bajo, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de implantacion baja e
hipotonia

45L.BQM  Sd. Wagr Aniridia

46JDPA  cromosomopatia  Talla baja y cardiopatias congénitas

47NCQP  Sd. Down Facies caracteristica, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, cuello corto y gap sandal

48LASH  cromosomopatia  Presenta hipotonia progresiva y talla baja

49CGPM cromosomopatia  Sindrome dismorfico y cardiopatia congénita

50AICE  cromosomopatia  Talla baja e hipotonia

51YAMQ cromosomopatia  Sindrome dismérfico y talla baja

52AMCP cromosomopatia  Sindrome dismérfico y talla baja

53RN.T T Sd. Down Facies caracteristica, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo

54MCPN  Sd. Rokitansky Ausencia de utero, desarrollo normal de caracteres sexuales secundarios y amenorrea primaria

55A0H Sd. Down Facies caracteristica, hipoplasia medio facial, hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas
de implantacion baja, cardiopatia congénita y malformaciones ano rectales

56KPH Sd. Down Facies caracteristica, braquicefalia, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas de implantacion baja,
cuello corto.

57RNCC  Sd. Goldenhar Microtia, quistes dermoides epibulbares, apéndices faciales, micrognatia y ectrodactilia.

58KSCI cromosomopatia  Talla baja y agenesia renal

59RACP  cromosomopatia  Sindrome dismorfico y talla b

60YRP S. Turner Rizomelia y talla baja

La presente tabla detalla datos especificos de cada paciente, incluyendo su edad, sexo, sospecha clinica y motivos de referencia relevantes que
justifican su derivacion al examen citogenético. Estos datos permiten identificar los signos clinicos observados en cada paciente y su posible relacion con
alteraciones citogenéticas especificas. Los diagnosticos clinicos abarcan desde sindromes genéticos con caracteristicas fenotipicas reconocibles, como el
sindrome Down, Turner, Wolf-Hirschhorn, Di George, Noonan, Crouzon, y otros, hasta casos donde no se ha precisado un diagndéstico sindromico claro.
Ademas, se incluyen pacientes con caracteristicas dismorficas, que son anomalias fisicas no especificas que podrian sugerir una alteracion genética subyacente.
Segun el concepto de Sindrome dismorfico, este se refiere a un conjunto de malformaciones fisicas asociadas con un trastorno genético o cromosoémico, pero
sin un diagndstico sindromico preciso (Jones et al., 2021)
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4.2. Distribucion de pacientes segun su lugar de referencia, destacando el nimero y

porcentaje total de casos derivados al servicio de Genética.
Tabla 7
Distribucion de pacientes segun su lugar de referencia para la atencion en el servicio de

Genética, expresada en nimeros absolutos y porcentajes.

Lugar de referencia n %

Consultorio externo HRC 41 67.80%
Area de Neonatologia HRC 7 11.86%
Area de Pediatria HRC 3 5.08 %
Referencia del Hospital Contingencia 3 5.08%
Referencia del Hospital Adolfo Guevara Velazco 4 6.78%
Otros 2 3.40%
Total 60 100%

La tabla muestra la procedencia de los 60 pacientes derivados al servicio de Genética del HRC, quienes
fueron remitidos para andlisis citogenético. La mayoria provino del consultorio externo del mismo
hospital, seguido por derivaciones de otras &reas Yy otros hospitales de referencia.

4.3. Registro y analisis de pacientes atendidos seguin su procedencia u origen
Tabla 8.
Nuamero y porcentaje de pacientes atendidos en funcion al lugar de procedencia.

Lugar de procedencia n %
Cusco (capital del departamento) 33 55%
Anta 3 9%
Calca 2 3.33%
Canchis 2 3.33%
Chumbivilcas 2 3.33%
Espinar 1 1.67%
La Convencion 3 5%
Paucartambo 2 3.33%
Quispicanchi 4 6.67%
Urubamba 4 6.67%
Otras regiones 4 6.67%
Total 60 100 %

La tabla muestra la distribucién de pacientes con anomalias congénitas segun su lugar de procedencia.
Se observa que la mayoria proviene de la provincia de Cusco (55%), seguida por provincias como
Quispicanchi, Urubamba y otras regiones (cada una con 6.67%).
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4.4. Registro y analisis de pacientes atendidos segun grupos de edad

Tabla 9

Namero y porcentaje de pacientes atendidos segun grupo de edad.
Edad n %
0 a 28 dias (neonatos) 17 28.33 %
2 meses a 1 afios (lactantes) 16 26.67 %
>1 afio a 12 afios (nifios) 27 45.00 %
Total 60 100 %

La tabla muestra la distribucién de los pacientes con anomalias congénitas mayores segun su
grupo etario. Se observa que la mayoria de los casos corresponden a nifios mayores de 1 afio
hasta los 12 afios, seguidos por neonatos (28,33%) y lactantes (26,67%).

4.5. Clasificacion y analisis de cariotipos normales y alterados en los pacientes evaluados.

Tabla 10
Tabla de nimero y porcentaje de pacientes en funcion a la clasificacion de cariotipos

normales y alterados.

Cariotipo n %
Normal 26 43.33 %
Alterado 34 56.67 %
Total 60 100 %

De los 60 pacientes evaluados mediante cariotipo, el 56.67% (n=34) presentd alteraciones
cromosomicas, mientras que el 43.33% (n=26) mostrd un cariotipo normal. Estos resultados evidencian
una alta proporcion de anomalias detectables citogenéticamente en la poblacién estudiada.

4.6. Relacion entre las caracteristicas fenotipicas sexuales y los cariotipos 46,XY y 46,XX
en los pacientes estudiados.

Tabla 11
Namero y porcentaje de pacientes de acuerdo al fenotipo y cariotipo sexual.

Fenotipo n % Cariotipo Confirmados
Femenino 29 48.33 % 46, XX 28
Masculino 31 51.67 % 46,XY 32
Total 60 100 % 60(100%) 60(100%)
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Porcentaje de pacientes de acuerdo al fenotipo y
cariotipo sexual

51.67%
Masculing,

48.33%
Femenino

45%
46,XY

La tabla muestra la distribucion de los 60 pacientes segln su fenotipo sexual. De ellos, 31 presentaron
caracteristicas masculinas, todos confirmados con un cariotipo 46,XY. Entre los 29 pacientes con
fenotipo femenino, 28 tuvieron un cariotipo 46,XX, mientras que una paciente presentd un cariotipo
46,XY. Este hallazgo subraya la importancia de realizar un analisis citogenético completo incluso en
casos con fenotipo aparentemente definido.

Figura 27
Microfotografia metafasica de una persona de sexo femenino con cariotipo normal.
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Microfotografia de cromosomas en estado metafasico, en la que se observan 46 cromosomas con una
resolucion de 400 bandas.

Figura 28
Cariotipo 46,XX
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Representacion de cariotipo en base a la microfotografia anterior sefialando un cariotipo masculino
normal: 46,XX. Andlisis realizado mediante citogenética convencional.
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Figura 29
Microfotografia metafasica de una persona de sexo masculino con cariotipo normal.
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Microfotografia de cromosomas en estado metafasico, en la que se observan 46 cromosomas.

Figura 30
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Representacion de cariotipo en base a la microfotografia anterior sefialando un cariotipo femenino
normal: 46,XY. Andlisis realizado mediante citogenética convencional.

4.7. Clasificacion de alteraciones citogenéticas en pacientes con cariotipos alterados,

segun su tipo

Tabla 12

Frecuencia de las alteraciones citogenéticas numéricas y estructurales
Cariotipo (tipo) n %
Alteracion numérica 26 76.47 %
Alteracion estructural 8 23.53 %
Total 34 100 %

La tabla muestra que, de los 34 pacientes con cariotipo alterado, el 76.47% (n=26) presento alteraciones
numéricas, las cuales fueron las mas frecuentes. En contraste, las alteraciones estructurales se
identificaron en el 23.53% (n=8) de los casos. Estos resultados evidencian una mayor prevalencia de
aneuploidias; no obstante, dentro de este grupo también se observaron variaciones estructurales

asociadas a sindromes Turner y Edwards.
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4.8. Distribucion y andlisis de las variantes de trisomia 21 en pacientes con sospecha

clinica de sindrome Down.

Tabla 13
Distribucién de pacientes con variantes de trisomia 21.
Cariotipo n %
47 XY ,+21 12 63.16 %
Trisomia libre 47,XY,+21,inv(9) 1 5.26 %
47 XX,+21 6 31.58 %
Translocacion 46,XY,t(13,14/15;21)(q10,q10)+21 0 0%
Mosaicismo 47TXY,+21/46,XY 0 0%
Total 19 100 %

La Tabla presenta los resultados de los 19 pacientes diagnosticados con sindrome Down, todos con
trisomia libre. De estos, el 63.16% (n=12) son pacientes masculinos con trisomia 21, el 5.26% (n=1)
corresponde a un paciente masculino con trisomia 21 e inversién en el cromosoma 9, y el 31.58% (n=6)
son pacientes femeninas con trisomia 21. No se encontraron casos de translocacion ni mosaicismo.

Figura 31
Caracteristicas clinicas de pacientes con sospecha clinica sindrome Down.

Fotografias de dos pacientes con rasgos fenotipicos compatibles con sindrome de Down. En la paciente
(a) se observa facies caracteristica, occipucio plano, hipertelorismo, fisuras palpebrales hacia abajo,
orejas de implantacion baja y cuello corto redundante. En el paciente (b), ademés de los signos descritos,

se evidencian braquicefalia y abdomen distendido.
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Figura 32
Cariotipo de los pacientes (Figura 31) con variacion cromosémica trisomia 21.
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Cariotipos obtenidos mediante analisis citogenético a partir de cultivo celular. Se evaluaron 20
metafases por caso, utilizando la técnica de bandeo GTG con una resolucion de 400 bandas. En ambos
se observo trisomia del cromosoma 21, con complementos sexuales 47,XX,+21[20] y 47,XY,+21[20],
hallazgos compatibles con sindrome Down.

4.9. Distribucion y analisis de variantes de monosomia X en pacientes diagnosticados con
Sd. Turner

Tabla 14

Distribucidn de pacientes con variantes de monosomia X (sindrome Turner).
Nominacion Cariotipo n %
Monosomia del cromosoma X 45X 2 50%
Mosaicismo del cromosoma X 45,X[8]/46,XX[32] 1 25%
Monosomia del cromosoma X por delecion 46,X,delX(p11.3) 1 25%
Total 4 100 %

La tabla detalla que el 50% (n=2) presenta monosomia del cromosoma X, seguido de un cariotipo en
mosaico, y un caso de sindrome Turner debido a una delecion parcial del cromosoma X.

Figura 33

Caracteristicas clinicas de la paciente con sospecha clinica sindrome Turner.

Fotografia de paciente con hipoacusia, implantacién baja de cabello, cuello corto y ancho y cardiopatias
congenitas asociado a sindrome Turner.
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Figura 34

Cariotipo de la paciente (Figura 33) con anomalia cromosémica 45,X [20].
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Cariotipo obtenido a partir del anlisis citogenético de un cultivo celular. Se evaluaron 20 metafases
utilizando la técnica de bandeo GTG con una resolucién de 300 bandas, observando 45 cromosomas sin
complemento sexual X, concluyendo un cariotipo: 45,X[20] compatible con sindrome Turner.

Figura 35

Caracteristicas clinicas de la paciente con sospecha clinica sindrome Turner.

(b)

(@)
Fotografia de la paciente con implantacion baja de cabello (b), térax ancho, xifosis, cubito valgo, talla
baja (a) y poco desarrollo de caracteres sexuales secundarios.
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Figura 37

Cariotipo de la paciente (Figura 35) con anomalia cromosdémica mos 45,X[8]/46,XX[32].
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Andlisis citogenético mediante bandeo GTG con una resolucion de 300 bandas revel6 un cariotipo en
mosaicismo compuesto por dos lineas celulares: 45,X en 8 metafases y 46,XX en 32. Este hallazgo es
compatible con sindrome de Turner por monosomia del cromosoma X en mosaicismo.

Figura 36

Caracteristicas clinicas de la paciente con sospecha clinica a

\

I

condroplasia o sindrome Turner.

Paciente con Rizomelia y talla baja asociado a acondroplasia o posible sindrome Turner.

Figura 38

Cariotipo de la paciente (Figura 37) con anomalia cromosémica 46,X,delX(p11.3)[20].
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El cariotipo evidenci6 una delecién parcial en Xpl11.3, compatible con sindrome de Turner, segin

analisis GTG a 300 bandas en 20 metafases.
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4.10. Distribucion y analisis de variantes citogenéticas en pacientes diagnosticados con

sindrome Edwards.

Tabla 15
Distribucion de pacientes con variantes de sindrome Edwards.
Cariotipo n %
Trisomia 18 libre femenino 47,XX,+18 2 66.7 %
Trisomia por isocromosomia femenino 47,XX, 1(18)(q10),+mar 1 33.3%
Trisomia 18 libre masculino 47,XY,+18 0 0%
Total 3 100 %

De las tres pacientes nacidas con sindrome Edwards, el 66.7% (n=2) presenta trisomia libre del
cromosoma 18. La tercera paciente, de sexo femenino, presenta un isocromosoma del par 18 y un
cromosoma marcador de origen y morfologia desconocido.

Figura 39

Caracterlstlcas cllnlcas del paciente con sospecha clinica smdrome

. i A
Fotografia de pamente con Mlcrotla qmstes dermoides eplbulbares apendlces faciales, micrognatia y
ectrodactilia, que se asocian comunmente al sindrome Goldenhar.

Figura 40
Cariotipo de paciente (Figura 39) con anomalia cromosoémica 47,XX,+18[20].
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El cariotipo del paciente (Figura 45), analizado por bandeo GTG a 300 bandas en 20 metafases, mostro
una trisomia del cromosoma 18 con complemento sexual XY, compatible con sindrome de Edwards

(47,XY,+18)
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Figura 41
Caracteristicas clinicas de la paciente con sospecha clinica sindrome Edwards.

J

Fotografia de paciente con labio y paladar hendido, orejas de implantacion baja, pectun carinatum y
cardiopatias congénitas asociados al sindrome Edwards.

Figura 42
Cariotipo de paciente (Figura 41) con anomalia cromosomica 47,XX,i(18)(g10),+mar [20].
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De la paciente representada en la Figura 41, se obtuvé el cariotipo mediante analisis citogenético en
cultivo celular. Se evaluaron 40 metafases con bandeo GTG a 400 bandas, identificAndose 47
cromosomas con complemento sexual XX, un isocromosoma 18 (trisomia parcial) y un cromosoma
marcador de origen desconocido. El hallazgo es compatible con sindrome Edwards por isocromosomia.

4.11. Distribucion y analisis de variantes citogenéticas en pacientes diagnosticados con
sindrome Patau

Tabla 16

Distribucién de pacientes con variantes de Trisomia del cromosoma 13.

Resultado Cariotipo n %
. _ 47, XX,+13 2 100 %
Trisomia 13 libre
47, XY,+13 0 0%
2 100 %

Total
De las dos pacientes nacidas con sospecha de sindrome Patau, el 100% (n=2) corresponde a mujeres

con trisomia libre del cromosoma acrocéntrico 13.
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Figura 43

Caracteristicas clinicas del paciente con sospecha clinica de sindrome Patau.

Fotografias Ay B de pacientes con caracteristicas clinicas asociadas al sindrome Patau. En la imagen A

se observa frente estrecha, holoprosencefalia, orejas de implantacion baja, labio y paladar hendido, y
cardiopatia congénita. En la imagen B, aplasia cutis y polidactilia.

Figura 44

Cariotipo de paciente (Figura 43) con anomalia cromosémica 47,XX,+13[20].
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Se presenta el cariotipo obtenido a partir del analisis citogenético de un cultivo celular. Se evaluaron 20
metafases utilizando la técnica de bandeo GTG con una resolucién de 400 bandas, observando 47
cromosomas de complemento sexual XX, mas el cromosoma 13 en tres dosis, concluyendo un cariotipo:

47,XX,+13 compatible con sindrome Patau.
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4.12. Promedio y andlisis de edad materna en alteraciones cromosémicas numéricas

(aneuploidias)

Tabla 17

Promedio y analisis de edad materna en alteraciones cromosémicas numéricas.

Cddigo Sospecha Clinica Resultado Edad  Grupo etario materno
materna
01REPG S. Down 47 XY,+21 21 M. en edad reproductiva
O05EYPF S. Turner 45X 22 M. en edad reproductiva
06STCV Sd. Down 47 XX,+21 40 M. afiosa
09AMAI Sd. Down 47 XY ,+21 48 M. afiosa
14DJCR Sd. Down 47,XY,+21 36 M. afnosa
15RNQC Sd. Patau 47, XX,+13 27 M. en edad reproductiva
16SCC Sd. Down 47, XY, +21 26 M. en edad reproductiva
19RNMG Sd. Patau 47, XX,+13 40 M. afnosa
21LAHK Sd. Down 47 XY,+21 23 M. en edad reproductiva
22JBPY Sd. Down 47 XY ,+21 18 M. adolescente
27ASMP Sd. Down 47 XY,+21 32 M. en edad reproductiva
28ERMP Sd. Down 47 XY ,+21 39 M. afiosa
31YAAC Sd. Turner 45X/46,XX 29 M. en edad reproductiva
32RNDH Sd. Down 47 XX, +21 32 M. en edad reproductiva
33ACG Sd. Down 47, XY ,+21 41 M. afnosa
35KSQL Sd. Down 47, XY ,+21 19 M. adolescente
37TERP Sd. Down 47, XY ,+21 43 M. afosa
38RNOC Sd. Down 47 XY ,+21 28 M. en edad reproductiva
39MAAH Sd. Down 47, XX,+21 27 M. en edad reproductiva
40RNAB Sd. Di George 47,XX,+18 28 M. en edad reproductiva
41JSHF Sd. Edwards  47,XX,i(18)(g10),+mar 41 M. afiosa
43JKLR Sd. Down 47 XY ,+21 23 M. en edad reproductiva
44MJQT Sd. Down 47,XX,+21 42 M. afiosa
47TNDCQP Sd. Down 47, XX,+21 44 M.afosa
55A0H Sd. Down 47, XY,+21 33 M. en edad reproductiva
57RNCCH Sd. Goldenhar 47 XX,+18 27 M. en edad reproductiva
58KSCI S. Turner 45X 44 M. afosa
60YRP S. Turner 46,XX,delX(p11.3) 30 M. en edad reproductiva
Promedio 32.25

La tabla evidencia que las aneuploidias se presentan en madres de distintos grupos etarios. Segun la
clasificacion de Carducci & Izbizky (2024), estos grupos se dividen en madres adolescentes (<19 afios),
en edad reproductiva Optima (20-34 afios) y afiosas (=35 afios). De los casos analizados, el 39,29 %
corresponde a madres afiosas, el 53,57 % a mujeres en edad reproductiva, y el 7,14 % a madres
adolescentes. La edad materna promedio fue de 32,25 afios, lo que indica una tendencia hacia la
concepcidn en edades reproductivas avanzadas.
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4.13. Casos clinicos

4.13.1. Estudio citogenético de una paciente con fenotipo femenino y cariotipo 46, XY

Figura 45
Analisis cromosémico con sospecha clinica Sd. Rokitansky.
CARIOTIPO HUMANO
\ ’/;. ES 4 5 @
. ! 4 g ﬁ
-4 [ a
1 ; 3 4 & 5
v > 9 £ g
6 7 8 :: 10 11 12
¢ | [; & s N ‘::
13 14 o 15 16 lE1 18 19 2 20
§

A partir del andlisis citogenético de un cultivo celular, se evaluaron 20 metafases utilizando la técnica
de bandeo GTG con una resolucién de 400 bandas, observando 46 cromosomas de complemento sexual
XY, no se observa variaciones de tipo estructural, el cariotipo 46,XY en una paciente con caracteristicas
sexuales femeninas es compatible con el sindrome Swyer. Aunque no se observa una alteracion
cromosomica numérica ni estructural, la disfuncion genética, generalmente esta asociada a mutaciones
en el gen SRY o en otros genes involucrados en la diferenciacion sexual esto explica la discordancia
fenotipica, sin embargo, esta considerado en el estudio debido a la relevancia de un analisis citogenético
(CASO 54).

4.13.2. Caso clinico y estudio citogenético de paciente con sindrome Wolf-Hirschhorn

Figura 46
Caracteristicas clinicas del paciente con sospecha clinica sindrome Wolf Hirschhorn

Fotografia de paciente con frente amplia, puente nasal bajo, nariz pequefia y cardiopatias congénitas.
asociados al sindrome Wolf-Hirschhorn.
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Figura 47
Cariotipo de paciente (Figura 46) con anomalia cromosémica 46,XX,del(4)(p16.3p16.2) [20].
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En representacion de la paciente mostrada en la Figura 46, se presenta el cariotipo obtenido a partir del
analisis citogenético de un cultivo celular. Se evaluaron 40 metafases utilizando la técnica de bandeo
GTG con una resolucion de 400 bandas, observando una delecion terminal de la subbanda 2 y 3, de la
banda 6 de la region 1 del brazo corto del cromosoma 4 del(4)(p16.1). Este hallazgo es compatible con
la sospecha clinica al sindrome Wolf-Hirschhorn.

4.13.3. Caso clinico y estudio citogenético de paciente con cariotipo 46,XX,add(1)(q21).

Figura 48
Caracteristicas clinicas de paciente con sospecha clinica Cornelia de Lange.

Fotografia de paciente con sinofris, pestafias largas, nariz pequefia, retraso del lenguaje, asociado al
sindrome de Cornelia de Lange.
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Figura 49

Cariotipo de paciente (Figura 48) con anomalia cromosémica 46XX,add(q21) [40].
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En representacion de la paciente mostrada en la Figura 48, se presenta el cariotipo obtenido a partir del
analisis citogenético de un cultivo celular. Se evaluaron 40 metafases utilizando la técnica de bandeo
GTG con una resolucion de 400 bandas, se observa una adicion de una banda de origen desconocido a
nivel de la banda 1, de la regién 2, del brazo largo del cromosoma 1. 46XX,add(q21), este hallazgo no
es compatible con algin sindrome conocido.
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4.13.4. Caso clinicoy estudio citogenético de paciente con cariotipo 46,XY,r(22)(p11.1g13)
[20].

Figura 50
Caracteristicas clinicas del paciente con sospecha clinica de cromosomopatia.

Fotografia de paciente con hipotonia, displasia, retraso del habla y trastornos del espectro autista. No se
asocia a ningun sindrome conocido.

Figura 51
Cariotipo de paciente (Figura 50) con anomalia cromosomica 46XY,r(22)(p11.1g13)[40].
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Se presenta el cariotipo obtenido a partir del analisis citogenético de un cultivo celular. Se evaluaron 40
metafases utilizando la técnica de bandeo GTG con una resolucién de 400 bandas, observando una la
formacion de un cromosoma 22 en anillo, este hallazgo no es compatible con algin sindrome conocido.
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4.13.5. Caso clinico y estudio citogenético de paciente con cariotipo: mos
46,XY,del(16)(p13.3)[12]/46,XY[28].

Figura 52
Caracteristicas clinicas del paciente con sospecha clinica de cromosomopatia.

Fotografia de paciente con talla baja y cardiopatias congénitas. No se asocia a ningun sindrome
conocido.

Figura 53
Cariotipo de paciente (Figura 52) con anomalia cromosomica:
46XY,del(16)(p13.3)[12]./46,XY[28].
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Se presenta el cariotipo obtenido mediante anlisis citogenético a partir de cultivo celular. Se evaluaron
40 metafases utilizando la técnica de bandeo GTG con una resolucion de 400 bandas. El estudio reveld
la presencia de dos lineas celulares; una con cariotipo 46,XY,del(16)(p13.3), correspondiente a una
delecion terminal parcial del brazo corto del cromosoma 16 en la subbanda p13.3, observada en 12
metafases; y otra con cariotipo 46,XY normal, presente en 28 metafases. Estos hallazgos permiten
concluir la presencia de un mosaicismo: mos 46,XY,del(16)(p13.3)[12]/46,XY[28]. Esta alteracion no
es compatible con ningln sindrome descrito.

61



4.13.6. Caso clinico y estudio citogenético de paciente con cariotipo: mos 46XY,
del(12)(p13.3)[16]/46,XY[24].

Figura 54

Caracteristicas clinicas del paciente con sospecha clinica de sindrome Noonan.
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Fotografia de paciente con dismorfia facial leve, frente prominente, boca en carpa, puente nasal ancho,
orejas de implantacion baja, retraso del lenguaje. Asociado al sindrome Noonan.

Figura 55
Cariotipo de paciente (Figura 54) con anomalia cromosémica:
mos 46XY,del(12)(p13.3) [16]/46,XY[24].
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Se presenta el cariotipo obtenido mediante analisis citogenético a partir de cultivo celular. Se evaluaron
40 metafases utilizando la técnica de bandeo GTG con una resolucion de 400 bandas. El estudio revelo
la presencia de dos lineas celulares; una con cariotipo 46XY,del(12)(p13.3), correspondiente a una
delecion de la subbanda 3, de la banda 3, de la region 1 del brazo corto del cromosoma 12, observada
en 16 metafases; y otra con cariotipo 46,XY normal, presente en 24 metafases. Estos hallazgos permiten
concluir la presencia de un mosaicismo: mos 46,XY,del(12)(p13.3)[16]/46,XY[24]. Esta alteracion no
es compatible con ningln sindrome descrito.
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4.13.7. Estudio citogenético de paciente con cariotipo 46,XY,dup(8)(q24.1q24.3)[20].
Figura 56
Cariotipo 46,XY,dup(8)(q24.1924.3)[20].
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Cariotipo obtenido a partir del anlisis citogenético de un cultivo celular. Se evaluaron 20 metafases
utilizando la técnica de bandeo GTG con una resolucion de 400 bandas observando una duplicacién de
la region q24.1g24.3, este hallazgo no es compatible con algun sindrome Conocido (CASO 25)

4.14 Clasificacion y analisis de cariotipos con mosaicismos estructurales
Tabla 18

Mosaicismos con variaciones estructurales.

Cariotipo Total %

mos 46,XY ,del(12)(p13.3)[16]/ 46,XY[24] 1 50 %
mos 46 XY ,del(16)(p13.3)[12]/46,XY[28] 1 50 %
Total 2 100%

De los 34 pacientes con cariotipos alterados, se identificaron dos casos de mosaicismo con anomalias
estructurales, que incluyeron deleciones en los cromosomas 12 (p13.3) y 16 (p13.3).

4.15.Clasificacion y analisis de cariotipos de variaciones numéricas y estructurales a la
vez

Tabla 19

Variaciones numéricas y estructurales a la vez.

Cariotipo Total %

47,XY ,+21,inv (9)[40] 1 50 %
47,XX,i(18q)(g10),+mar[20] 1 50 %
Total 2 100%

De los 34 pacientes con cariotipos alterados, se identificaron 2 casos con variaciones numéricas y
estructurales a la vez, correspondientes a los sindromes Down y Edwards.
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4.16.Clasificacion y analisis de cariotipos con variaciones estructurales
Tabla 20

Distribucion de pacientes con variaciones estructurales.

Cariotipo Total %

46,XX,del(4)(p16.3p16.2) 1 2.94%
46,XX,add(1)(q21) 1 2.94%
46,XY,dup(8)(g24.1924.3),16qh+ 1 2.94%
46,XY,r(22)(p11.1q13) 1 2.94%
46,XY,del(12)(p13.3) 1 2.94%
47,XX,i(18q)(g10),+mar 1 2.94%
46,X,delX(p11.3) 1 2.94%
46XY,del(16)(p13.3) 1 2.94%
Total 8 23,53%

La tabla presenta la distribucion de los casos con alteraciones cromosémicas estructurales poco
frecuentes identificadas en la muestra. Cada entidad representa el 2.94% del total, ya que se observo un
solo caso por tipo de anomalia. Estas incluyen deleciones, duplicaciones, adiciones, cromosomas en
anillo, isocromosomas y cromosomas marcadores. Cabe destacar que, aunque se registraron seis casos
con variaciones estructurales Unicas, también se identificaron alteraciones estructurales asociadas a
aneuploidias, como en los sindromes de Edwards y Turner.

4.17. Casos de Polimorfismos

Figura 57
Cariotipo de paciente con variante cromosémica 46,XX,9gh+[40].
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Cariotipo obtenido a partir del andlisis citogenético de un cultivo celular. Se evaluaron 40 metafases
utilizando la técnica de bandeo GTG con una resolucion de 400 bandas. Se observa aumento de la
heterocromatina constitutiva de cromosoma 9. La nomenclatura correspondiente para las versiones 2016
y 2020 se detalla a continuacién: ISCN (2016): 46,XX, 9gh+[40]

ISCN (2020): 46,XX [40].
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Observaciones: se observa un aumento de la heterocromatina constitutiva de cromosoma 9 (9gh+).

Figura 58

Cariotipo de paciente con variante cromosdmica 46,XX,22ps+[40].
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Cariotipo obtenido mediante técnica de bandeo GTG con una resolucién de 400 bandas. El andlisis
muestra un complemento cromosémico de 46 cromosomas, con un par sexual XX. Se observa aumento
de tamario satelital del cromosoma 22. La nomenclatura correspondiente para las versiones 2016 y 2020
se detalla a continuacién: ISCN (2016): 46,XX,22ps+[40], ISCN (2020): 46,XX[40]

Observaciones: se observa un aumento de tamario en el satélite del cromosoma 22 (22ps+)

Figura 59
Cariotipo de paciente con variante cromosdmica 46,XX,16gh+[40].
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Cariotipo de un paciente obtenido mediante técnica de bandeo GTG con una resolucion de 400 bandas.
El analisis muestra un complemento cromosémico de 46 cromosomas, con un par sexual XX. Se observa
un incremento de la cromatina constitutiva en el cromosoma 16. La nomenclatura correspondiente para

las versiones 2016 y 2020 se detalla a continuacion:

ISCN (2016): 46,XX,16gh+[40], ISCN (2020): 46,XX[40]
Observaciones: se observa un aumento de tamafio del bloque heterocromético del cromosoma 16

(16gh+).
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Figura 60
Cariotipo de paciente con variante cromosémica,46,XX,15pss[40].
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Cariotipo de un paciente obtenido mediante técnica de bandeo GTG con una resolucién de 400 bandas.
El analisis muestra un complemento cromosémico de 46 cromosomas, con un par sexual XX. Se observa
un cromosoma 15 con doble satélite. La nhomenclatura correspondiente para las versiones 2016 y 2020
se detalla a continuacion:

ISCN (2016): 46,XX,15pss[40], ISCN (2020): 46,XX[40]

Observaciones: se observa un cromosoma 15 con doble satélite 15 (15pss).

4.18. Clasificacion y analisis de cariotipos normales con heteromorfismos.

Tabla 21

Numero y frecuencia de polimorfismos cromosémicos.

Cariotipo Total %
9gh+ 1 16.66%
16gh+ 2 33.33%
22ps+ 1 16.70%
15pss 1 16.66%
1gh+ 1 16.66%
Total 6 100%

Se observaron variaciones polimérficas, como el incremento de heterocromatina constitutiva en los
cromosomas 1, 9 y 16; variaciones en la longitud de los satélites del cromosoma acrocéntrico 22; y
duplicacion de satélites en el cromosoma 15.
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4.19. Distribucion de hallazgos citogenéticos en pacientes con sindromes malformativos y
su concordancia con el diagndstico clinico

Tabla 22
Hallazgos citogenéticos en pacientes con sindromes malformativos.

Cadigo Sospecha Clinica Resultado Concordancia,

clinico/citogenética
01REPG S. Down 47,XY,+21 Concordante
02JRMA S. Wolf 46,XY No concordante

Hirschhorn
03RNVS Sd. Di George 46,XY Concordante, normal
04GKPQ S. Wolf 46,XX,del(4)(p16.3p16.2) Concordante
Hirschhorn
05EYPF S. Turner 45,X Concordante
06STCV Sd. Down 47 XX,+21 Concordante
07PFPC cromosomopatia 46,XY No concordante
08NACC Sd. Turner 46,XX No concordante
09AMAI Sd. Down 47, XY ,+21 Concordante
10RNHC Sd. Turner 46,XX No concordante
11ADCC Mosaicismo 21 46,XY No concordante
12MMPH  Sd. Cornelia de Lange 46,XX,add(1)(g21). Concordante
13SEYH Sd. Wolf Hirschhorn 46,XY No concordante
14DJCR Sd. Down 47, XY ,+21 Concordante
15RNQC Sd. Patau 47, XX,+13 Concordante
16SCC Sd. Down 47, XY, +21 Concordante
17LSTF Sd. Turner 46,XX,9qh+ No concordante
18JGCM Sd. Noonan mos 46,XY,del(12)(p13.3)/ No Concordante
46,XY
19RNMG Sd. Patau 47, XX,+13 Concordante
20RNVY Sd. EEC 46,XX Concordante, normal
21LAHK Sd. Down 47,XY,+21,inv (9) Concordante
22JBPY Sd. Down 47 XY ,+21 Concordante
23MMR Sd. Turner 46,XX No concordante, normal
24JAGC cromosomopatia 46XY,r(22)(p11.1913) Concordante
25NFHT cromosomopatia  46,XY,dup(8)(g24.1q24.3)16q Concordante
h+

26FZQQ Sd. Di George 46,XX Concordante, normal
27TASMP Sd. Down 47,XY,+21 Concordante
28ERMP Sd. Down 47,XY,+21 Concordante
29ERPV Sd. Edwards 46,XY No concordante, normal
30ASPQ Sd. Down 46,XX,16gh+ No concordante
31YAAC Sd. Turner mos 45,X[8]/46,XX[32]. Concordante
32RNDH Sd. Down 47 XX,+21 Concordante
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33ACG Sd. Down 47 XY ,+21 Concordante
34HSVC cromosomopatia 46,XX,22ps+ No concordante
35KSQL Sd. Down 47, XY ,+21 Concordante
36BLMR Sd. Espectro 46,XY Concordante, normal
Alcohdlico
37TERP Sd. Down 47 XY ,+21 Concordante
38RNOC Sd. Down 47,XY,+21 Concordante
39MAAH Sd. Down 47 XX, +21 Concordante
40RNAB Sd. Di George 47, XX,+18 No concordante
41JSHF Sd. Patau 46,XX, 1(18)(q10),+mar No concordante
42NAC Sd. Turner 46,XX,15pss No Concordante
43JKLR Sd. Down 47 XY,+21 Concordante
44MJIQT Sd. Down 47, XX,+21 Concordante
45L.BQM Sd. Wagr 46, XY No concordante
46JDPA cromosomopatia mos Concordante
46 XY ,del(16)(p13.3)[12]/46,
XY[28]

47TNDCQP Sd. Down 46, XX, +21 Concordante
48LASH cromosomopatia 46,XY No concordante
49CGPM cromosomopatia 46,XY, 1gh+ No concordante
S0AICE cromosomopatia 46,XX No concordante
51YAMQ cromosomopatia 46,XY No concordante
52AMCP cromosomopatia 46,XX No concordante
53RNT T Sd. Down 46,XX No concordante
54MCPN Sd. Rokitansky 46,XY No concordante
55A0H Sd. Down 47 XY,+21 Concordante
56KPH Sd. Down 46,XX No concordante
57RNCCH Sd. Goldenhar 47.XX,+18 No concordante
58KSCI cromosomopatia 45, X Concordante
59RACP cromosomopatia 46, XY No concordante
60YRP Acondroplasia/Sd 46,X,delX(p11.3) Concordante

Turner

Resultados del analisis citogenético convencional en 60 pacientes que presentaban sospecha clinica de
algln sindrome genético o cromosomopatia. Para interpretar la relacion entre la sospecha clinica inicial
y el hallazgo citogenético, los casos fueron clasificados segin su grado de concordancia. Se considerd
como concordante cuando el resultado del cariotipo confirmaba la sospecha clinica, incluso si esta
correspondia a una variante del sindrome esperado. En cambio, se clasificaron como no concordante
aquellos casos en los que el resultado no respaldaba la sospecha clinica, ya fuera porque el cariotipo era
completamente normal o porque revelaba una alteracion distinta. También se identificaron casos cuyo
resultado fue normal, pero se consideraron "concordantes, normales”, ya que la sospecha clinica se
orientaba a sindromes genéticos causados por alteraciones aisladas que no eran detectables mediante
técnicas citogenéticas convencionales, como las microdeleciones 0 mutaciones puntuales.
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4.20.Clasificacion y analisis de cromosomopatias por sindromes.

Tabla 23

Distribucién de cromosomopatias por sindromes.

Cariotipo Total %
Sindrome Down 19 55.89 %
Sindrome Turner 4 11.76 %
Sindrome Edwards 3 8.82 %
Sindrome Patau 2 5.88 %
1
5

Sindrome Wolf Hirschhorn 2.94 %
Otras alteraciones 14.71 %
Total 34 100%

Cromosomopatias por sindromes identificados.

Otras alteraciones NG 14.71%
Sindrome Wolf Hirschhorn [l 2.94%
Sindrome Patau [ 5.88%
Sindrome Edwards [ 8.82%
Sindrome Turner [N 11.76%
Sindrome Down I 55.89%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%

La tabla muestra la distribucién de los principales sindromes cromosomicos identificados entre
los pacientes con alteraciones cromosomicas. El sindrome Down fue el méas frecuente,
representando el 55,89 % de los casos, seguido por los sindromes de Turner (11,76 %), Edwards
(8,82 %) y Patau (5,88 %). También se identificaron casos poco comunes como el sindrome de
Wolf-Hirschhorn (2,94 %) y otras alteraciones estructurales o numéricas agrupadas en la
categoria "Otras alteraciones” (14,71 %). Estos hallazgos refuerzan la importancia del analisis
citogenético para el diagnostico de anomalias congénitas mayores.
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio, realizado en el Hospital Regional del Cusco,
evidencian una frecuencia de alteraciones cromosomicas del 56,67 % en pacientes con
anomalias congénitas mayores. Esta proporcion es superior a la reportada en investigaciones de
otros paises: Polipalli et al. (2016) informaron un 43,1 % en India, mientras que Vargas et al.
(2020) hallaron aproximadamente un 39 % en Chile, considerando tanto trisomias como otras
anomalias cromosémicas. En contraste, la frecuencia obtenida en el presente estudio es
ligeramente inferior a la registrada por Erostegui et al. (2022) en Bolivia, quienes reportaron un
62 %; sin embargo, dicha investigacion se centr6 exclusivamente en pacientes de 0 a 1 afio,
grupo etario en el que la deteccion temprana de malformaciones graves podria explicar la mayor

prevalencia observada.

En cuanto a las técnicas utilizadas, tanto el presente estudio como los antecedentes de
Polipalli et al. (2016) y Erdstegui et al. (2022) emplearon citogenética convencional mediante
cultivo celular y bandeo GTG, siguiendo protocolos estandarizados que permiten una adecuada
comparacion metodolégica. En cambio, el estudio de Belkady et al. (2019), de naturaleza
retrospectiva, se centr6 en el analisis de registros clinicos y resultados citogenéticos
previamente generados, por lo que no se detalla la aplicacion directa de técnicas de laboratorio,
lo que limita la comparacion en este aspecto. Por su parte, el estudio de Vargas et al. (2020)
adopt6 un enfoque diferente, utilizando muestras prenatales (amniocentesis y biopsia corial),
las cuales presentan mayores desafios técnicos debido a su susceptibilidad a contaminacion o
fallos en el crecimiento celular, exigiendo mayor pericia en su procesamiento. Ademas, la
inclusion del 12 % de ébitos y 10 % de mortineonatos en su poblacion introduce un contexto
diagnostico significativamente distinto al del presente estudio, que evalud pacientes vivos con

un rango etario predominantemente entre los 2 y 11 afios.
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Respecto a la edad, Erdstegui et al. (2022) presentan un analisis detallado del rango
etario, destacando que las cromosomopatias fueron mas evidentes en recién nacidos (0-1 afio),
informacion que no se especifica con precision en los otros antecedentes. Por su parte, el
presente estudio documenta un predominio de pacientes pediatricos, lo cual podria estar
asociado a la manifestacion tardia de ciertas anomalias, como la talla baja o la amenorrea, que
constituyen causas frecuentes de referencia al servicio de genética. Esta diferencia enfatiza la
relevancia del tamizaje genético temprano, practica que ain no se ha implementado de forma

sistematica en muchos contextos.

En cuanto a los motivos de derivacion, se identifican coincidencias con el estudio
chileno de Vargas et al. (2020), el cual clasifico las malformaciones fetales en anomalias
cardiovasculares, del sistema nervioso central y genitourinarias, entre otras. De manera similar,
en el presente estudio se reconocieron como causas frecuentes de referencia las cardiopatias
congénitas, la discapacidad intelectual, la talla baja y el fenotipo dismérfico, lo que evidencia
una tendencia compartida en la busqueda etiol6gica mediante cariotipo ante malformaciones
mdaltiples o severas. Sin embargo, Vargas et al. ofrecieron una correlacion mas detallada entre
las caracteristicas clinicas y los hallazgos citogenéticos, aspecto que podria ser profundizado

en futuras investigaciones en el contexto local.

En relacion con la clasificacion de sindromes, todos los estudios revisados coinciden en
identificar al sindrome Down como la alteracion cromosémica mas prevalente, lo cual también
se corrobora en el presente analisis (55,88 %). No obstante, Polipalli et al. (2016) informaron
302 casos sobre 859 pacientes, cifra considerablemente mayor en valores absolutos,
posiblemente atribuible al tamafio muestral y a la duracién del estudio (cinco afios). En cuanto
al sindrome Turner, se hall6 una frecuencia del 11,76 %, valor comparable con el reportado por
Erdstegui et al. (11 %) y con los 51 casos descritos por Polipalli, aunque este ultimo no detall6
el porcentaje correspondiente.
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Desde el punto de vista metodoldgico, un aspecto relevante es la clasificacion de las
anomalias cromosémicas. En el presente estudio se establece una distincién clara entre
alteraciones numéricas (76,47 %) y estructurales (23,53 %), siguiendo la nomenclatura del
ISCN. En contraste, Polipalli et al. (2016) incluyeron casos como sindrome Turner en mosaico
y sindrome Edwards dentro de las "variaciones estructurales”, lo cual podria inducir a
confusion, dado que estas entidades son consideradas aneuploidias segun el ISCN (2016 y

2020).

El andlisis de la edad materna en los casos con aneuploidias fue realizado siguiendo la
clasificacion de Carducci & Izbizky (2024), observandose que el 39,29 % de los casos ocurrid
en madres afiosas, hallazgo que concuerda con el estudio de Erdstegui et al. (2022), donde se
identifico que los padres de nifios con sindrome Down tenian mas de 40 afios. Esta coincidencia
respalda la relacion entre edad parental avanzada y riesgo de aneuploidias. Sin embargo, tanto
Polipalli como Belkady no brindan datos especificos sobre edad materna, lo que limita

comparaciones mas precisas en este aspecto.

Respecto a las alteraciones estructurales, el presente estudio identific6 una mayor
diversidad de variantes, incluyendo deleciones, duplicaciones, isocromosomas, cromosomas en
anillo y marcadores. En cambio, Belkady et al. (2019) reportaron principalmente
translocaciones robertsonianas y reciprocas, ademas de algunas deleciones e inversiones, sin
mencionar la presencia de cromosomas marcadores 0 isocromosomas. Polipalli et al.
documentaron seis casos con alteraciones estructurales, limitandose a translocaciones 14;21y
21;21. Esta diferencia sugiere una mayor heterogeneidad estructural en la poblacién analizada,
posiblemente atribuible a criterios clinicos de seleccion o a caracteristicas propias de la

poblacién de Cusco.
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En el ambito nacional, el estudio de Mansilla (2014), desarrollado en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins Puno, abordd una poblacion referida similar. No obstante, su
enfoque fue retrospectivo, basado en historias clinicas, mientras que el presente estudio se
realiz6 de manera prospectiva. Ambos trabajos coinciden en que las anomalias numéricas
fueron las mas frecuentes, con predominio del sindrome Down (74,6 % en Mansilla'y 55,88 %
en el presente estudio), seguido de las trisomias 18 y 13. A diferencia del estudio actual,
Mansilla reportd un 5,28 % de anomalias estructurales no balanceadas, mientras que aqui se
observaron deleciones, duplicaciones, isocromosomas y cromosomas en anillo, ademéas de
variantes polimorficas sin relevancia clinica. Asimismo, el trabajo de Afiler Horna (2017),
realizado en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo, se enfoco en recién nacidos con
anomalias congénitas, encontrando un 69,4 % de cariotipos normales. En el presente estudio,
por el contrario, mas de la mitad de los pacientes present6 alguna alteracion cromosémica. En
ambos casos, la trisomia 21 fue la alteracion mas comun. Afiler no reportd anomalias
estructurales y describi0 tres variantes cromosémicas consideradas polimorfismos, similares a
las observadas en el estudio actual, lo cual ilustra la diversidad citogenética en diferentes
contextos clinicos. Ortiz (2018), en un estudio desarrollado en Centros de Educacion Basica
Especial de Lima, identificd que el 23,7 % de los estudiantes presentaba sindromes genéticos,
siendo nuevamente el sindrome Down el méas frecuente. Ambos estudios reportan hallazgos

estructurales en menor proporcion, como la inversion del cromosoma Y descrita por Ortiz.

A nivel regional el presente estudio coincide parcialmente con los reportados por
Mollapaza (2024), quien analizo exclusivamente casos con diagnostico clinico de sindrome
Down en el Hospital Regional del Cusco. En su investigacion, el 93.6 % de los pacientes
presento trisomia 21 libre, y se identificé un solo caso con translocacion Robertsoniana. En
contraste, el presente estudio, de enfoque méas amplio, incluyo6 diversas anomalias congenitas

mayores y permitio caracterizar un conjunto mas diverso de alteraciones cromosomicas, siendo
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el sindrome Down también el mas frecuente (55.88 %). A diferencia del estudio de Mollapaza,
que se centrd en una sola entidad clinica, este trabajo identifico adicionalmente sindromes como
Turner, Edwards, Patau, Wolf-Hirschhorn y Swyer, asi como anomalias estructurales y
variantes polimorficas, lo que resalta la utilidad del analisis citogenético convencional en una

poblacion pediatrica mas heterogénea y con diversas manifestaciones clinicas.

En conjunto, los estudios revisados muestran que las anomalias numéricas,
especialmente la trisomia 21, son las més frecuentes en la poblacién peruana con alteraciones
congénitas. Las variaciones metodoldgicas y poblacionales reflejan la diversidad de enfoques
diagndsticos en el pais, ofreciendo un panorama complementario del perfil cromosémico

nacional.

Un hallazgo relevante fue el analisis de la edad materna en casos con aneuploidias,
categorizada segun Carducci & Izbizky (2024). La mayoria de las madres se encontraba en edad
reproductiva optima (53,57 %), seguidas por madres afiosas (39,29 %) y adolescentes (7,14 %).
Aunque la edad materna promedio fue de 32,25 afios, este dato refuerza la asociacion entre edad
avanzada y errores de disyuncién meidtica. Sin embargo, la presencia de aneuploidias en
mujeres jovenes y adolescentes subraya la necesidad de ampliar los programas de tamizaje y

consejeria genética a todas las edades.

Un caso clinicamente significativo fue el de una paciente con fenotipo femenino y
cariotipo 46,XY, sin alteraciones visibles. Este resultado sugiere un sindrome de insensibilidad
a los andrégenos completo o una disgenesia gonadal tipo Swyer. Aunque el bandeo GTG no
evidencié anomalias, se presume una alteracion a nivel del gen SRY u otros genes relacionados
con la diferenciacion sexual. Este hallazgo resalta la utilidad del cariotipo como primera
herramienta de tamizaje, y la necesidad de estudios moleculares en casos con discordancia entre

sexo genético y fenotipo.
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En cuanto a la concordancia entre la sospecha clinica y los hallazgos citogenéticos, se
empleo una clasificacion diagnostica que permitié evaluar la utilidad del cariotipo convencional
en el contexto clinico. De los 60 casos analizados, el 51,7% (31 casos) presentd una
concordancia clara, es decir, el hallazgo citogenético coincidié con la sospecha clinica,
confirmando el diagndstico sindrémico propuesto. Por otro lado, el 28,3 % (17 casos) fueron
clasificados como no concordantes, lo que indica que el resultado del cariotipo no confirmé la
sospecha clinica, ya sea por presentar una alteracion diferente a la esperada o por resultar

normal en sindromes que se presumian detectables mediante citogenética convencional.

Finalmente, un 10 % (6 casos) se clasificaron como "concordantes normales", categoria
que agrupa a aquellos pacientes en quienes la sospecha clinica consideraba probable la ausencia
de alteraciones cromosomicas visibles por bandeo GTG, como en los casos de sindrome de
Noonan y sindrome de DiGeorge, cuya etiologia se asocia tipicamente a mutaciones puntuales
0 microdeleciones que no son detectables mediante cariotipo convencional. Esta clasificacion
evidencia tanto el valor del cariotipo en la confirmacion de sindromes cromosoémicos clasicos
como sus limitaciones frente a anomalias de menor resolucién. Entre los sindromes evaluados,
el sindrome Down mostrd la mayor tasa de concordancia clinica (85,7 %), lo que evidencia su
alta detectabilidad. Por el contrario, sindromes como Turner, presenté mayor frecuencia de no
confirmacion, probablemente por mosaicismos o alteraciones de dificil resolucion. Estos
resultados respaldan la incorporacion de técnicas complementarias como FISH, MLPA o CGH-

array, especialmente cuando el cariotipo es normal o inespecifico.

Un hallazgo de interés fue la deteccion de pacientes con fenotipo compatible con
sindrome Down, pero con cariotipo 46,XX 0 46,XY sin alteraciones evidentes. Este resultado
sugiere la posible presencia de duplicaciones parciales en la region critica 21922, clasificadas
como duplicaciones parciales del cromosoma 21, segun lo indica la Guia de Practica Clinica
del  Ministerio de Salud - Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja, (2019), dentro
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de la categoria CIE10-Q90.9. Estas alteraciones no son detectables mediante la técnica de
bandeo GTG, por lo que su confirmacion diagnoéstica requiere el uso de pruebas moleculares
mas sensibles. En este contexto, seria importante realizar un seguimiento clinico y genético a
estos recién nacidos o nifios cuyo cariotipo fue normal, ya que no se puede descartar
completamente la presencia del sindrome debido a una posible duplicacion submicroscépica
del gen critico. Ademas, existe la posibilidad de que mas adelante manifiesten caracteristicas
clinicas compatibles con el sindrome Down, lo que reforzaria la necesidad de una evaluacion
diagnostica integral y continua. Asimismo, se identificaron variantes polimorficas como 9gh+,
16gh+y 22ps+, sin asociacion clinica conocida, lo que destaca la importancia de contextualizar
estos hallazgos para evitar diagnosticos erroneos o sobredimensionar alteraciones sin

implicancia patoldgica.

Finalmente, el analisis geografico revel6 que el 55 % de los pacientes procedia de la provincia
del Cusco, mientras que el resto provenia de otras provincias y regiones. Esta distribucion tiene
implicancias para futuras investigaciones sobre factores genéticos, ambientales, culturales o
socioeconémicos que podrian influir en la prevalencia de anomalias congénitas, y sugiere la
necesidad de politicas publicas orientadas a mejorar el acceso a servicios especializados y

fortalecer las estrategias de prevencion.

Por ultimo, cabe sefialar que, tras revisar los estudios comparativos, se detecta el uso
recurrente del término “malformaciones congénitas” para referirse a estas condiciones clinicas.
Sin embargo, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OPS) & Organizacion Panamericana
de la Salud (OMS), el término mas adecuado es “anomalias congénitas”, ya que abarca tanto
las alteraciones estructurales visibles como las funcionales, que pueden manifestarse en
distintos momentos del desarrollo. En cambio, “malformaciones congénitas” se limita a
defectos morfoldgicos estructurales, lo cual restringe la comprension integral del problema en
contextos clinicos y cientificos.
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CONCLUSIONES

1. Se registrd que la mayoria de los pacientes con anomalias congénitas mayores fueron nifios
de entre 1y 12 afios (45 %), con predominio del sexo masculino. EI 55 % procedia de la ciudad
del Cusco y el 45 % de provincias y regiones vecinas. La edad materna promedio fue de 32,83
aflos, observandose mayor frecuencia de aneuploidias en madres afiosas (>35 afos). Las
manifestaciones clinicas mas comunes fueron cardiopatias congénitas, discapacidad intelectual,

talla baja y amenorrea.

2. El andlisis cromosomico, realizado mediante cultivo celular de sangre periférica y bandeo
GTG, permitié identificar y caracterizar alteraciones cromosomicas en el 56.67% de los
pacientes evaluados. Las anomalias numéricas fueron las mas frecuentes, con el sindrome
Down como la aneuploidia mas comun. Asimismo, se detectaron alteraciones estructurales y
variaciones cromosomicas poco frecuentes, lo que resalta la utilidad y relevancia de esta técnica

en el diagndstico citogenético.

3. La distribucion de cromosomopatias en los pacientes estudiados muestra que el Sd. Down
fue el mas frecuente, con una prevalencia del 55.88 %, seguido por el Sd. Turner (11,76 %),
Sd. Edwards (8,82 %), Sd. Patau (5,88 %) y sindromes menos comunes como el Sd. Wolf
Hirschhorn (2,94 %). Ademas, se identificaron otras alteraciones cromosomicas no clasificadas

dentro de los sindromes méas comunes, representando un 14,71 % de los casos.
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RECOMENDACIONES

1. Para los profesionales en esta area: Dado que el analisis citogenético mediante cultivo
celular y bandeo GTG ha demostrado ser una herramienta diagnostica eficaz, accesible y de
bajo costo, se recomienda optimizar los tiempos de procesamiento, reduciendo la duracién del
cultivo y la entrega de resultados, idealmente a menos de 14 dias, sin comprometer la calidad

de las metafases ni la interpretacion del cariotipo.

2. Asi mismo se recomienda aplicar frio al momento del extendido y calor en la fijacion,
especialmente en muestras de recién nacidos y neonatos, ya que esta combinacién permite
obtener metafases bien dispersas y evita imagenes apifiadas, considerando el menor tamafio

celular en este grupo etareo.

3. Para investigadores y profesionales en genética: Se sugiere utilizar los resultados de este
estudio como base para fortalecer las estadisticas regionales sobre anomalias congénitas de
origen cromosdmico. La integracion de estos datos en investigaciones futuras contribuira a la

vigilancia genética y al disefio de estrategias de prevencion con enfoque local.

3. Para estudiantes, tesistas y académicos en formacion: Se recomienda utilizar la
metodologia citogenética convencional como punto de partida en investigaciones similares,
fomentando ademas la exploracion de técnicas moleculares complementarias (como FISH o
MLPA) en casos que presenten alteraciones estructurales complejas o variantes cromosémicas

inciertas.

4. Para el personal médico y de salud del Hospital Regional del Cusco: Se recomienda que
los casos con diagnostico citogenético confirmado sean referidos oportunamente a consulta de
genética clinica, a fin de asegurar un asesoramiento genético adecuado, un diagnostico integral

y un seguimiento multidisciplinario para los pacientes y sus familias.
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ANEXOS

ANEXO 1

Permiso otorgado por el Hospital Regional del Cusco.

s T [unideade AN
& Cap itaci

L cusc_o Soro e woiau |t

Investigacién ;‘;

“Decenio do la lgualdad de Oponumdades  pora Mu;e/es y Hombres o
“Aio del F i dela S

Cusco,

PROVEIDO N° 23 2022-GR CUSCO/GERESA-HRC-DE-OCDI.

Visto, el Expediente N° 9704 seguido por los Brs.: Hesil Manuela QUISPE TTITO y Rubens Brayan
NACA TUCO, bachilleres de la Escuela Profesional de Biologia de la Facultad de Ciencias biologicas
de la Universidad San Antonio Abad del Cusco, solicitan: Autorizacién para aplicacién de instrumento
de investigacion.

Método de estudio Cualitativo; Tipo: Descriptivo, recoleccion de muestra: puncién venosa en el
= m servicio de Neonatologia, Pediatria y pacientes de consultorio externo, en pacientes menores de
( \edad con malformaciones; procedimientos con aceptacién expresado por sus padres de los
<AC .menores a través del Consentimiento Informado. En el proyecto de investigacién titulado
C \ S‘u“Alteraclones Cromosémicas en pacientes diagnosticados con anomalias congénitas

cmc'?hg“‘ ayores del servicio de genética en el Hospital Regional — Cusco”
WS presente peticion es ACEPTADO por el jefe del Departamento de Pediatria con opinién favorable

del Coordinador de Investigacion y se pronuncia que no requiere de Comité de Etica.

P =
o %"

Enal sentido, esta Direccion AUTORIZA la aplicacion de | Instrumento de Investigacion y se le brinde
facilidades correspondientes. Se adjunta Recibo N° 0006624.

v
BIRECTOR EJECUTIVO
e RS20 ANE 23649

C.C. Archivo
IPV/SAP

] Av. La Cultura S/N Cusco - Perd
:Eé ’,)(I,',?ALL 58 Teléfonos (084) 227661 / (084) 231131 Emergencia (084) 223691
DEL cUSCO | "+ hre@hospitalreglonalcusco.gob.pe. / www.hrcusco.gob.pe
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ANEXO 2

Constancia de aprobacién del comité de bioética.

Comité de Bioética Institucionaly Sub Comités de Bioética de la UNSAAC

“Afio de la unidad, la paz y el desarrollo”
Cusco, 10 de noviembre del 2023

Oficio virual N° 017-2023-C BI-UNSAAC

Srita. HESIL MANUELA QUISPE TTITO /RUBENS BRAYAN NACA TUCO

ASUNTO ¢ Infarme final sabme aspecios biodticos del proyecto de
investigacion,
Ref. : Exp. 544012

De mi mayor consideracin:

Previo un cordial v atento saludo, el presente es pama remitir a usted el informe con
codigo CBI-UNSAAC2023-017 de la revisidn final a los aspecios bicéticos al trabajo de
investigacion "Estudio citogenetico en pacientes diagnosticados con anomallas
congénitas mayores del servicio de genélica en el Hospital Regional-Cusca”,

En la revision del trabajo de investigacion han padicipado los miembros del comita
central del CBIF UMSAAC v los miembros del Sub Comité de Bioélica en Ensayos
Clinicos, Estudios Clinicos Epidemioldigicos en Seres Humanos de la UNSAAC,

A su vez, hacer de su conocimients que una vez concluida la ejecucidn del trabajo de
invesfigaciin antes indicado, debe de remitir al CBEUNSAAC una copia del informe final
vio publicacion.

Sin otro particular, uso de la ocasion para expresar las consideraciones de nuestra
estima personal.

Atentamente,
Fdo. Dra. Tatiana Del Castille de Loayza.

Presidente del Comité de Bioética Institucional de la UNSAAL
comite. bioeticai@unsaac.edu.pe

CCVREM

fArchieg
TDCL
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Comité de Bloética Instituclonal v Sub Comités de Bloética de la LINSAAL

Codigo: CBIUMNS AAC2023-01T7

INFORME FINAL DE ASPECTOS BIOETICOS DEL PROYECTO

Datos de los Investigadores que solicitan la opinién del CEBI-UNSAAC
Nombre: Hesil Manuela Quispe Ttito- Rubens Brayan Naca Tuco
Institucidn: Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco
Correo electrdnico: 150500dunsaac edu.pe / 150484@unsaac edu.pe

Datos del Proyecto de investigacion

Titulo: “Estudio cilogenético en pacientes diagnosticados con anomalias congénitas
mayores del servicio de genética en el Hospital Regional-Cusco®

Fecha de ingreso: 27-06-2023
Fecha de emision de informe final: 10-11-2023
Resultado de la evaluacion a aspectos bioéticos y metodologicos: APROBADO.

Observaciones: El proyecto presentado a consideracion del Comité de Bioética
Institucional en Investigacidn de la Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco
{CBI-UNSAAC), ha sido evaluado conjuntamente por el CBI-UINSAAC y el Sub Comité
de Bioética en Ensayos Clinicos, Estudios Clinicos Epidemickigicos en Seres Humanos,
quienes tras deliberacion realizan la aprobacidn del rrabaje de invesiigacion.

Atentaments,

WAL NADTeY, 2F Sl
, COMATTE £ BIQET)

% -
o ;ﬂiuf T

AN (L D0
LA

Dra, Tatiana Del Castillo de Loayza,
Presidente del Comité de Bisética Institucional de la UNSAAC
comite. biceticafunsaac edu.pe
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ANEXO 3

Consentimiento informado de toma de muestra.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

AT TERACIONES ER{]LIGS@!LHEASEF PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
ANOMATTAS CONGENITAS MAYORES EN EL SEREVICTIO DE GENETICA DEL
HOSPITAL EEGIONAL - CUSCO.

UNIVERSIDAD NACTONAL DE 5AN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACTLTADDE CIENCIAS BIOLOGICAS
ESCTELA FROFESIONAL DE BIOLOGIA

Azszor Coazssores:
¥ DBJISc. Jorge Acurio Szavedra * Doc Mc Edvward Mario Ochoa Valle
Investizadores:

» Bach Hesil hManusla Quizpe Tiito.

» Bach Rubeng Bn].'a.uﬁan:a Tuaco.

Proposito de 12 investizacicn

El proposito de la imvestigacidn es determinar “ALTERACIOMNES CROMOSOMICAS EN
PACIENTES DIAGHOSTICADOS CON ANMOMALIAS CONGEMITAS MAYCORES EN EL
EERVICIO DE GEWETICA DEL HOSFITAL REGIOWAL - CUSCO". El provects de
irvestizacidn sera desarrollzde por los hachilleres Hesil Manuela Quispe Ttito ¥ Fubens Erayan
Macz Tuco de 1z Fecultad de Clenciaz Biclogicas; en el Laboratorio Institncional de Genstica
Molecular C-321, Jer pizo de la Facultad de Ciencias Biologica: de 1z Universidad Macional de
Zan Antonio Abad de Cusco.

Criterios de Inchusion

Pacientes diagmosticados con una anomalia copganita mayor o la presencia de una o mas anomaliz:
menarss v oue amerite mm eymdio citogenstico.

Pacientes que hayan dado su conzentimiento informado o covos mtores legales lo hayan hechao.

Criterios da Excluzidn

Pacientss con diagmosticos incompletos o que no Cuenten con la imformacicn suficients para el
estudio citogenatico.

Pacientes que no guieran participar en el estudia.

Procedimientos:

Esta investizacion se realizara en el Labaratorio Institncicnal de CGenstica Blolacaolar C-321, 3ar pizo
de 1z Facultad de Ciencizs Bioldgicas de la Universidsd Macional da San Amtonio Abad del Cusco,
para ello se obtandrs una moestra sanguimes (zapgre vengea) de 4rml en un twbo con keparina de
sodio, para el cultive ds linfocitos, sepwida de vma cosecha de los mizmos. La idenfificacion v
ardenamiento de los cromosomas metzfzicos permitiva determinar el tipo de variacian
CTOHLOE0MICa.

Fiesgos para los participantes:

Parz la investizzcicn también ze indica que exdste un riesgo minimo en el momento de tomar la
HTIeaiTa sanTikes (ISETE Ven0sa) POIQUE 38 trata de un procedirmdents imvasivo, sin embargo, se
tonzaran todas lzz medidas de biozaguridad v bipetica pertinentes en el procedimisnto.

Bensficios para los participantas:

El prezente esmdio pretende lograr mma descripcion v coafirmacidn amalttica mediants 1z
obtencidn de cariotipos en pacientes com malformacionss congenitaz mavores del Hospital
Fegional Cusco, z=1 como detenmminar loz cazos donds el diagnostico es dudoso; por lo gue es
irnportante la deteccion, manejo v ol dizenostico una ves identificada la etspa mas critica, asi la
stencitn ex extricta v tens mejor pronostico de ser atendido a tiempo.
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La participacion de los apoderades de pacientes menores de edad es de suma Importancia, en vista
de gue pudr.:n decidir zobre L2 perticipacion de l2: muestras sampumeas de esto: pacierctes en Lz
investizacion, pudiendo solicitar ser excluidos en caso de oo extar de acuerdo.

Confidencialidad da la informacion: .

Loz imvestizadores Bach Hesil Mamuela Crizpe Tito ¥ Back Fuben: Brayan Maca Toco; son
responsakles del ratamisnto v rezguardo de los dates peraomales que se be: proporcions, los cuales
zeran protegidos conforme a lo dispuesto por 1a Ley General de Proteccion de Datos Perzonales
en Posesion de Zajstor Oblizados. Los dates persomales selicitado: seram utilizados
exclusivamente para las finalidades egpuestas en este dorumento. Usted puede solicitar I
comaccion o eliminacion de sus datos de puestras bases, asi como tambien retirar el
Consantimiesto para su uso.

En cualgoiera de estos cazos le pedimes dirigirze a Loz mvestizadores responsable: dal proyecto

2 las siguienies direcciome: de comeo 1305 00Eunsaac edupe o 130404 msaac edups o a los
celulare: 0G4448718 - SE3884032.

Problemas o pregustas:

%i de haberse gemerado alzuma duda o pregunta durante su participacion los inwestizadores
responsables deberan brindar 1z informacion requeridz 2l participante. Usted podra consultar
zobre 12 informacion que se ka penerado en cualquisr memento durante Ia ejecucion del proyecto
previa selicitud a los irvestizadores responzabls: del estodio, quisnes =& compromieten a hrindar
COOpeTACion.

Consentimiesto/aatorizacian:

Su participacion en este extudio es absolutamente volustaria. Usted esta en plena libertad de
decidir 51 est2 de acuerdo er proporciosar la muestra del paciente, de negarss 2 participar o de
retirar su participacicn del estadio en el momento en gue se de Podra solicitar tambien gue se
retiren =us muestraz del estudie sin que ello implique ningim tipe de consacuencia por ello se
indica-

Deeclaro conocer loz terminos de ests conzentimisnto informado, los objetivos de 2 imvestizacion,
las formas de participacion, 2:1 como los mesge: implicados v del accezo ¥ resguardo a la
informacian que sea brindada en ol estudio.

Feconozce gue b2 informacion que provez en el curzo de exfa imvestizacion es estrictaments
confidencial v anomima. Adema:, esfa sera uzada solo con fines de difusion clentifica

Diates del paciente:

Nombre completo:;

DNI:
Fecha de nacimisnta:
Cindad o provincia:

Dratos de los apoderados:
Dates del Padre:
Nombre completo:
DNI:

Edad:

Cindad o provincia:
Firma:

Diaios de s Madre:
Nombre complefo:
DN

Edad:

Cindad o provincia:
Firma:

89



ANEXO 4

Consentimiento informado para toma de imagenes.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE IMAGENES Y
AUTORIZACTON PARA SU TS0
Codizo de identificacion del paciente:

Teléfono: Direccion:
Nombre del padre, madre o tator’a:

COMSENTIMIENTO INFORRADS PAR A T.4 TOMA DE IMAGENES:

Por la presente. dov mi consentimmiento para gue se tomen fotografias, en terming “imagen” fotografia
fija, en formato digital o de otro tipo, ¥ cualquier otro medio de registro de imagenes. Par 12 presenta,
autarizo el use con fines de imvesticacion en el trabajo tmlado “ALTERACIOMES
CROMOBOMICAS ENM PACIENTES DIAGNOSTICADOS COW ANOMAIIAS COMGENITAS
MAYORES EM EL SEEVICTO DE GEMETICA DEL HOSPITAL BEEGIONAL - CUSC0™
PROPOSITO: Por la presente, mtorizo al uso ds lafs) imagenes(s) para ol propasito de investizacion
v difusicn al personal medico, profesionzles de la =alud v miembroz del piblico con fimes de
ivestizacion v ciemtificos. Doy mi consentimiento para gue z= tomen imagems: de mi hijoa o
tatorizado’a v sutorizo el uso de tzliss) fotografias) 2 fin de comtribuir con los objetivos cientificos;
v por el prezente renuncio a cualguier deracho 2 recibir compenzacion por tales usos en virmd de la
autorizacion precedente. Por la presemte wo v miz sucesores o cesionarios eximimos 3 los
imvestizadores ¥ su laboratorio de proceszmiento o 2 cualguier ofra persona gue participe de dichao
trabajo de todz responsshilidad ante cualguier reclamo por dafios o de indemnizacian que surja de laz
actividades sutorizadas par este acwerdo.

BEESCISION: 3i vo decido rescindir esta awtorizacion, mo se permitira posteriores usos de md
fotografia o la de mi kijo'a, tutorizado/a, pero no podra pedir que se devuelvan las fotografizs o la
informacion va utilizadzs.

DEEECHOS: Puedo rescingdir esta autorizacion hasts una fecka razonable antes de que se utilice la
Imagen, pero debo hacerlo por escrite, remitido a los rvestizadores principeles, Bach. Hesil Mamuela
Cuizps Ttito v Bach Fubens Brayan Maca Tuco.

Puado imepeccionsr u obtaper una copia de 122 imagenes cryo uso estoy autorizando.

Puado neganme a firmar esta sutorizacion.

Wi negativa no afactara a las posibilidades de mi hijo de recibir atencidn.

Tenzo derecho a recibir una copia de estz antorizacion.

Entiendo gue ho recibire mingim tipo de compensacian financiera,

FIEMA DE AUTORIZACTON

Fecha:

Firma: Firma: Firma:
Reprezentante legal Imvestigadores principales

FIRMA DE REESCISION

Fecha:

Firma- Firma: Firma:
Reprezentante legal Imvestigadores principales
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ANEXO 5

Ficha de recoleccion de datos.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS|

Lugar de Fecka y
Cédieo Nombre ¥ Nomero de toma de horadela | Namero Obzervarionss
& Apellido identificacion Drireccion Edad | Sexo mnestra toma de telefanico
mueztra
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ANEXO 6

Formato de reporte de resultados.

INFORME CITOGENETICO

CODIGO: I B

Nowske: N ,-

DNI: -
EDAD: E =
MUESTRA: Sangre periferica

NUMERO DE METAFASES: 40
TIPO DE BANDEO: GTG
RESOLUCION: 400 bandas
FECHA DE RECEPCION: 20/12/24
FECHA DE ENTREGA: 060125

CARIOTIPO: 46.XX.21pstk+ [40]

?,"ri\.[ A\

HUMANC

Hila o1

R} u EIL jL_LJ;L
N by w o

Be se i3

CONCLUSION:

En ¢l andlists citogendtico provemente de un cultivo celular s¢ analizd 40 metafases, medante la emnca de
bandeo GTG, con 400 bandas de resolucion, evidenciando un canotipo de 46 cromosomas con complemento
sexual XX, concluyendo un canotipo: 46,XX (Cariotipo femenino).

Observaciones: Sc observa un sumento de tamano de los tallos satehitales e un cromosoma 21,
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ANEXO 7

Oficios de practicas en el Laboratorio de Citogenética del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas — INEN.

Po“" Sector
y Salud A

“DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORY Gk DRES Pasa MUJERES ¥ HOMBRES”
“ANO DEL FORTALECIMIEN 1O DE L& SCREEAM MACWONALY

Lima, 19 de octubre de 2022

Doctor

OLINTHO AGUILAR CONDEMAYTA

Decano de la Facultad de Ciencias

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
Correo: 150500@unsaac.edu.pe

PRESENTE. -

Asunto : Asistencia de Practicas

Referencia :QF.N° - 2-FC-UNS

De mi consideracion:

Tengo a bien dirigirme a usted para saludarlo cordialmente a nombre del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, Organismo Publico del Sector Salud
y ente rector en la lucha contra el cincer en el Perq.

Para comunicarle que Hesil Manuela QUISPE TTITO, Egresada de la Escuela
Profesional de Biologia, Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de San
Antonio Abad del Cusco, ha realizado sus practicas Profesionales satisfactoriamente
en el Laboratorio de Citogenética, desde el 17 de setiembre hasta el 17 de octubre de
2022; cumpliendo con la asistencia y horario establecido por el Coordinador del

Equipo Funcional de Genética y Biologia Molecular del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas.

Sin otro particular, aprovecho la ocasién para hacerle llegar los sentimientos de mi
consideracién y estima personal.

Atentamente,

MAPP/|ls.
Cc. Archivo
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™ PERL J Sector ihattite Nacionel el A o
3 Salud ' - G e INeN

“DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES"
“ANO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y EL DESARROLLO"

Lima, 03 de febrero de 2023
; 106 .

Doctor

OLINTHO AGUILAR CONDEMAYTA

Decano de la Facultad de Ciencias

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO

Correo: ms.rbs360@gmail.com

PRESENTE, -
Asunto : Asistencia de Practicas
Referencia : 14 - -DE-

De mi consideracion:

Tengo a bien dirigirme a usted para saludarlo cordialmente a nombre del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, Organismo Publico del Sector Salud
y ente rector en la lucha contra el ciancer en el Peril.

Para comunicarle que Rubens Brayan NACA TUCO, Egresado de la Escuela
Profesional de Biologia, Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de San
Antonio Abad del Cusco, ha realizado sus practicas Profesionales satisfactoriamente
en el Laboratorio de Citogenética, desde el 02 al 31 de enero de 2023; cumpliendo
con la asistencia y horario establecido por el Coordinador del Equipo Funcional de
Genética y Biologia Molecular del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Sin otro particular, aprovecho la ocasién para hacerle llegar los sentimientos de mi
consideracién y estima personal.

Atentamente,

Mg. Miguel Ange as

Diredtor Ejecutivo del Departamento de Educacién
MAPP/jls.

Cc. Archivo
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ANEXO 8

Certificado de curso de Nomenclatura en Genetica Humana aplicada en la practica clinica.

t:'—> Centro Nacional ANLIS
o <9 de Genética Médica MALBRAN
&.' “Dr. Eduardo E. Castilla” R

Por la presente se certifica que
Hesil Manuela Quispe Ttito
ha participado y Aprobado,
del curso Nomenclatura en Genética Humana aplicada en la practica clinica: citogenética,

citogendmica, gendmica, genética forense y genética médica (actualizacion ISCN 2024), dictado de
junio a noviembre del 2024, con modalidad virtual. Carga horaria: 150 horas.

Institucidn organizadora: Centro Nacional de Genética Médica

ot F A !
il farAr| L atasd i
Dra. Julieta Eva Laiseca Biog. Wanda Montes Biog. Evelyn Tarchinsky Dva. Roxana Inés Cerretini
Coordinadora Coordinadara Coordinadora Drganizacidn general
Departaménto de Diagndstica Genético Dapartaménto de Diagndstico Genético Departamento de Diagnéstico Genético Jefa del Departamento de Diagnéstico Genético
Centro Macional de Genética Medica Centro Nacional de Genética Médica Centro Macional de Gendtica Médica
Ceniro Nacional de Genetica Medica
L 1 x
- . .
“'_; Centro ,l“'laCIDHil?ll ANLIS { =% Ministerio
o <e deGenética Médica MALBRAN \cv ) de Salu
L™ ) i o . \ R —— L Repiblica Argetina
®  “Dr. Eduardo E. Castilla R ~

Por la presente se certifica que
Rubens Brayan Naca Tuco

ha participado y Aprobado,

del curso Nomenclatura en Genética Humana aplicada en la practica clinica: citogenética,
citogendmica, gendmica, genética forense y genética médica (actualizacion ISCN 2024), dictado de
junio a noviembre del 2024, con modalidad virtual. Carga horaria: 150 horas.

Institucidn organizadora: Centro Nacional de Genética Médica

A / A J
.-\_":"'J { et ¥ ata bl
Dra. Julieta Eva Laiseca Biog. Wanda Montes Biog. Evelyn Torchinsky [Diva, Ronana Inés Cerretini
Coordinadora Coardinadora Coordinadora Organizacién general
Departamento de Diagndstico Gendtico Dapartamento de Diagndstico Gendtico Departamento de Diagnistico Gendtico ) ) L i
p X ’ X - . e X ! e &n 6 Jefa del Departamento de Diagndstico Genético
Centro Macional de Genética Médica Centro Macional de Genética Médica Centro Nacional de Genética Médica

Centro Nacional de Genetica Madica
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ANEXO 9

Toma de muestra de sangre periférica.

Proceso de obtencidn de muestra de sangre periférica en el laboratorio de Genética Molecular

y en pacientes internados del Hospital Regional Cusco
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ANEXO 10

Procedimientos realizados en laboratorio.

(a) (b)

(©)

(€)

Alicuado y Siembra: (a) Alicuado del medio de cultivo, (b) preservacion de los medios en
congeladora a -20°C, (c) siembra de sangre periférica total en condiciones de esterilidad (1 ml), (d)
homogenizacién del medio y la muestra, (e, f) siembra de las muestras
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(@)

(©)

(€)

(@) Incubacion en frascos Falcon a 45°C para favorecer una mayor area de crecimiento, (b)
colchinizacidn, (c) homogenizacion de la colchinizacion, (d) centrifugacion, (e) incubacién a 37°C

para la detencion mitética, (f) hipotonizacion y homogenizacién manual (pipeteo).
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(@)

(©)

(€)

(a) Homogenizacion en el Vortex, (b) incubacion a 37°C para la hipotonizacién, (c) prefijacion,
(d) homogenizacion de la fijacion, (e) centrifugado, repeticion de los pasos d y e hasta obtener un
pellet limpio, (f) obtencion del pellet limpio.
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(b)

()

(©)

(€)

(a) Homogenizacidn de la tltima fijacion, (b) obtencion del pellet, (c) limpieza y desengrasado de
las laminas con alcohol al 90° y congelacidon de las mismas, (d) extension de las ldminas, (€) bandeo

cromosomico: hidratacion en suero fisioldgico, (f) tratamiento con tripsina.
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(@)

(©)

(€)

(@) Lavado de la lamina posterior a la reaccion con tripsina, (b) coloracion con el colorante
Giemsa, (c) observacion y analisis, (d) edicion de imagenes, (e) ordenamiento cromosomico, (f)
cariotipado.
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ANEXO 11

Muestras procesadas en el estudio citogenético.

(@) (b)

(C) coNsuLTg:}l‘ga > ~ ez (N (d)
/ Oalu‘r/zﬁo o P

'D/C Trgouss 21

(a) Muestras procesadas, (b) pellets reservados, (c) érdenes médicas, (d) apilamiento de las

laminas obtenidas.
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