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INTRODUCCION.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las anomalias congénitas son en
muchos paises causas importantes de mortalidad infantil, enfermedad crénica y discapacidad. Las
anomalias cromosomicas tienen lugar en al menos el 5% de todas las gestaciones reconocidas. Estas
aberraciones cromosomicas son mas frecuentes que las aneuploidias y con mayor significado clinico,
ocurren en 3 a 4% de todos los embarazos (Armas et al, 2017).

Las enfermedades cromosdmicas representan un alto grado de incidencia en el mundo, pese a no ser
tan comunes en la poblacion a diferencia de otras; esto conlleva a la aparicion de trastornos que
pueden prolongarse durante toda la vida del ser humano. Gracias a los avances tecnologicos se ha
hecho posible grandes estudios del &cido desoxirribonucleico (ADN), y por ende, la evaluacion e

interpretacion de la constitucién cromosomica (Goyes & Falconi, 2021).
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Los defectos cromosémicos constituyen un factor de riesgo que ocasionan enfermedad y mortalidad
en el feto, producen abortos espontaneos, ébitos, muerte neonatal, malformaciones congénitas, asi
como retraso mental; siendo de vital importancia el diagnostico precoz de cualquier alteracion
cromosomica. Esto permite valorar la posibilidad de tratamiento intrauterino, interrupcion del
embarazo, preparacion del nucleo familiar y del personal de salud, asi como para la atencién 6ptima
del neonato afectado, con el fin de minimizar el dafio y mejorar el tratamiento o la rehabilitacion
(Mitjans-Hernandez et al, 2021).

Las anomalias cromosémicas pueden reconocerse aproximadamente en el 0,5-0,6% de todos los
fetos y son la causa del 12% de todos los defectos congénitos. La mayoria de las veces no se
diagnostican hasta después del nacimiento. Los marcadores de posible cromosomopatia pueden ser
clinicos, bioquimicos y ecograficos (de los anejos y fetales). Nicolaides puso de manifiesto la
relacion del grosor del edema de la nuca y el riesgo relativo de trisomia. Ante la presencia de
marcadores ecograficos positivos en la semana 10, debe ofrecerse a la paciente la posibilidad de
métodos invasivos de diagnostico prenatal que confirmen el diagnéstico (Martin et al, 2003).

A pesar de las investigaciones incesantes en genética, mas del 50% de los defectos al nacimiento en
los seres humanos son desconocidas y el 7% son puramente ambientales, mientras que el 43%
restante obedecen a etiologia genética. De todos los defectos, aproximadamente el 25% corresponde
a la llamada herencia multifactorial; es decir, aquella en donde el genotipo no puede identificarse en
base al conocimiento del tipo y nimeros de genes, ya que existe un efecto aditivo de cargas génicas
aportadas por los progenitores, y en las cuales interactian los factores ambientales (Armas et al,
2017).

La frecuencia de aberraciones cromosdmicas en humanos varia dependiendo del material estudiado;

asi tenemos que en abortos espontaneos es del 50 al 60%, en mortinatos 5%, en recién nacidos vivos
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0.63%, en personas con deficiencia mental 20%, y en varones con infertilidad 6% (Armas et al,
2017).

El conjunto normal de cromosomas de una célula humana es de 23 pares, constituido por 22
autosomas y un par de cromosomas sexuales heredados de sus progenitores, XX en la mujer y XY
en el hombre. El tipo mas comun de anomalia cromosémica se conoce como aneuploidiay representa
una anomalia en la cantidad de cromosomas, debido a un cromosoma demas; es decir, tres en lugar
del par habitual, y a esto le denominamos trisomias, 0 uno menos de lo normal, lo que se conoce
como monosomias (Alliance, 2009) (Real Academia Espafiola, 2022).

La aneuploidia es el trastorno cromosémico humano mas comdn y el de mayor importancia clinica,
y tiene lugar en algunas gestaciones reconocidas. La mayoria de los pacientes aneuploides presenta
una trisomia, o con menos frecuencia, una monosomia. Tanto la trisomia como la monosomia pueden
ocasionar consecuencias fenotipicas graves. Puede producirse trisomia de cualquier parte del
genoma, pero la trisomia de todo un cromosoma suele ser incompatible con la vida (Armas et al,
2017).

La aneuploidia de cromosomas completos se origina en especial por la no disyuncién meiética, que
se refiere a la falta de separacion de los cromosomas bivalentes homdlogos durante el anafase en
meiosis I, o de las cromatidas hermanas durante meiosis I1. Si la no disyuncion ocurre en meiosis I,
se pueden generar dos gametos disémicos y dos gametos nulisémicos; por otro lado, si la no
disyuncion ocurre en meiosis Il, se pueden generar dos gametos normales (monosémicos), un
gameto disdmico y un gameto nulisémico. Despues de la fertilizacion, un gameto nulisémico dara
origen a un producto con monosomia y un gameto disémico a un producto con trisomia (Armas et

al, 2017).
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Se conoce, gque la no disyuncion materna en meiosis | es el origen mas comun de las aneuploidias en
el humano, y que el riesgo de no disyuncién se relaciona significativamente con la edad materna,
con un incremento leve en madres muy jévenes y un gran incremento a partir de los 35 afios.

Existe evidencia, de que la ausencia de recombinacion durante meiosis | entre cromosomas
homdlogos (meiosis aquiasmatica) o la recombinacion muy distal o telomérica predispone a la no
disyuncion, y que este tipo de recombinaciones pueden suceder de manera azarosa e independiente
de la edad; sin embargo, la capacidad de reconocer estas configuraciones quiasméticas anormales e
impedir la mala segregacion cromosomica si parece afectarse con el paso del tiempo (Armas et al,
2017).

La recombinacion muy cercana al centromero favorece la no disyuncion tanto en meiosis | como en
meiosis 1l, la cual también se asocia a envejecimiento. Se ha postulado, que estos quiasmas
proximales pueden causar la separacion prematura de las cromatidas hermanas, en el contexto de
proteinas del complejo de cohesidn centromérica degradadas por edad; sin embargo, parejas jovenes
que han tenido un producto aneuploide, tienen un riesgo de recurrencia mas elevado que el esperado
para un fendmeno accidental, y el riesgo se incrementa no sélo para la misma trisomia (situacion
que pudiera explicarse en parte por mosaicismo gonadal en alguno de los padres), por lo que deben
existir otros factores independientes de la edad, que condicionen riesgo para no disyuncion (Armas
et al, 2017).

Entre las trisomias mas comunes se encuentran: el sindrome de Down (SD) causado por la adicién
de un cromosoma 21, sindrome de Edwards (SE) originado por la presencia de un cromosoma 18
extra, y el sindrome de Patau (SP) producido por la suma de un cromosoma 13.

Los trastornos cromosomicos como las trisomias afectan a toda poblacion en general, un problema
de salud que requiere de entidades organizadas para su deteccion, tomando en cuenta que este tipo

de aneuploidia no se puede detectar a tiempo por el déficit de equipos en regiones de bajos recursos.
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Ademas, en muchos paises no se evidencian registros o estudios sobre la prevalencia de
cromosomopatias, puesto que no existe personal técnico especializado que garantice una buena
investigacion y diagnostico (Goyes & Falconi, 2021).

Como se menciono anteriormente, existen trisomias que cuentan con un mayor nivel de incidencia,
en comparacion con otros tipos de este defecto cromosémico que son menos comunes, pero que
igualmente representan un notable riesgo para la poblacion mundial, principalmente por no contar
con un gran numero de estudios, y por lo tanto, se hace dificil su diagndstico y tratamiento.

El Sindrome de Down (SD) es la trisomia cromosdémica con mayor prevalencia en el mundo con 1
de cada 1.000 nacidos vivos, seguido del Sindrome de Edwards (SE) que se estima que afectaa 1 de
cada 6.000 nacidos vivos, y el Sindrome de Patau (SP), una alteracién cromosdmica poco frecuente
seguida del SE, que a nivel mundial presenta una incidencia de 1 en 10.000 a 20.000 nacidos vivos
(Goyes & Falconi, 2021).

“Los Estados Unidos tiene una tasa un poco mas alta de bebés nacidos con sindromes de trisomias
que otros paises desarrollados, debido a que muchas mujeres en este pais estan aplazando el tener
hijos”, dijo Anthony Lai, M.D., obstetra y ginec6logo y especialista en medicina materna y fetal,
afiliado con South Miami Hospital, Baptist Hospital y West Kendall Baptist Hospital (Artigas,
2005).

Dar a luz a los 35 afios 0 mas tarde es uno de los factores de riesgo principales para tener un bebé
con una anormalidad de los cromosomas. Tener un hijo anterior con una condicién de trisomia o un
miembro de la familia inmediata también aumenta el riesgo, segun el Dr. Lai (Racoobian, 2017).
En Ameérica Latina, las anomalias congénitas ocupan entre el segundo y quinto lugar como causa de
muerte significativa a la morbilidad y mortalidad infantil, y en México, las anomalias cromosomicas

son la segunda causa de muerte infantil y de discapacidad (Armas et al, 2017).
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En un estudio realizado en la ciudad de Lima, Perd se obtuvo como resultado, que las trisomias 21
y 18 (T18) fueron las anomalias mas frecuentes (45 y 25%, respectivamente), seguidas de la
monosomia del cromosoma X (15%), trisomia 13 (T13) (5%), y con menor frecuencia, los
mosaicismos, deleciones, polimorfismo, inversiones, otros (Huaman et al, 2016).

Estos datos, también coinciden con los presentados en un estudio genético en Chile, donde se
describe que la T18 es la segunda aneuploidia autosémica més frecuente después de la trisomia 21,
con una prevalencia aproximada de 5,05 por cada 10 000 nacimientos. La T13 es la tercera
aneuploidia autosdémica més frecuente con una prevalencia de 2,16 por 10 000 nacidos (Cérdenas et
al, 2017).

Con respecto al Ecuador, los autores del articulo sobre técnicas citogenéticas describen, que en el
caso de los niveles de tasa de morbimortalidad para el SD, el pais se encuentra en el octavo lugar
con 1.48 seguido de Uruguay con 1.32 que son los paises con menor incidencia. Con respecto a las
provincias del Ecuador, existe una mayor prevalencia en Manabi con 0.74, Santo Domingo con 0.72
y Zamora Chinchipe con 0.67 de 7.792 casos positivos de SD (Goyes & Falconi, 2021).

Con respecto a otras trisomias, Ecuador cuenta con una baja prevalencia del SE, en la ciudad de
Quito se reporta un 6,7% con una frecuencia del 0,02 segin el Registro Nacional de
Cromosomopatias; este mismo declar6 que Ecuador reflejé un 10% de casos con una prevalencia de
0,03 en la ciudad de Quito en cuanto al SP (Goyes & Falconi, 2021).

Dentro de las trisomias a nivel mundial menos comunes se encuentran: Trisomia del cromosoma
17p, Trisomia 10p, Trisomia 20p, Trisomia 9 en mosaico, Trisomia 15q y Trisomia 22 en mosaico,
aunque se han descrito algunas méas y en estas se centrara la investigacion.

Debido a la falta de informacion y la baja prevalencia de estas trisomias, es que podemos clasificarlas

como raras, siendo el objetivo principal de esta revisidn describir las caracteristicas principales de
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estas trisomias menos comunes y sus niveles de prevalencia, para ampliar la informacion al respecto,

y dar lugar a nuevas investigaciones.

DESARROLLO.

Materiales y métodos.

Se aplico el método tedrico, puesto que se realizd un andlisis interpretativo de los resultados
encontrados en las diferentes fuentes bibliograficas. La recoleccion de la informacion se realiz6 por
medio del sistema ordenado de revision bibliografica contenido en bases de datos cientificos como
revistas electronicas: PubMed, Redalyc, Scielo, Scopus, Elsevier, Google académico, ademas de
libros digitales y paginas web de importancia académica.

La investigacion se inicié por medio de la recopilacion de informacion bibliogréfica, cuyo contenido
esté referenciado con las caracteristicas e incidencia de las trisomias: Trisomia del cromosoma 17p,
Trisomia 10p, Trisomia 20p, Trisomia 9 en mosaico, Trisomia 15q y Trisomia 22 en mosaico. Se
aplicaron criterios de inclusion y exclusion para filtrar y determinar la informacion requerida para el
estudio y se oriento el estudio respondiendo a los objetivos planteados y a la informacidn obtenida,

con un total de 14 fuentes bibliogréficas.

Resultados.

La duplicacion del cromosoma 17p es una anomalia cromosdmica que ocurre cuando hay una copia
extra de material genético en el brazo corto (p) del cromosoma 17. La gravedad de la afeccion y los
signos y sintomas dependen del tamafio y la ubicacién de la duplicacion, y de qué genes estan
involucrados (Cortés, 2022).

La trisomia 17p se ha declarado como "pura™, como resultado de una duplicacion 17p de novo o un
cromosoma extra derivado del brazo 17p. Puede ser el resultado de una recombinacion de una
inversion pericéntrica familiar, o de la segregacion deficiente de una traslocacion, en cuyo caso la

trisomia 17p puede asociarse con una monosomia del cromosoma homdlogo. La incidencia y
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prevalencia de esta anomalia es desconocida, actualmente solo ha sido descrita en menos de 15
pacientes (Orphanet, 2011).

Las caracteristicas que a menudo ocurren en las personas con duplicacion del cromosoma 17p
incluyen un crecimiento mas lento tanto antes como después del nacimiento; retraso en el desarrollo;
reduccion del tono muscular (hipotonia); defectos congénitos del corazdn; y rasgos faciales
distintivos (Cortés, 2022).

La mayoria de los casos no son heredados y ocurren aleatoriamente cuando el espermatozoide o el
6vulo de los padres células formado, o muy poco tiempo después de que el 6vulo y el espermatozoide
se unieron. En algunos casos, la duplicacién se hereda de un padre con una anomalia cromosomica
(que puede o no tener sintomas de una anomalia cromosémica). Ya sea que la duplicacién se haya
heredado o no de uno de los padres, una persona con la duplicacion puede transmitirla a su hijo
(Cortés, 2022).

Tabla 1. Sintomas de la duplicacion 17p.

Términos Médicos Otros Nombres

80%06-99% de las personas tienen estos sintomas

Clinodactilia del quinto dedo Curvatura permanente del dedo mefiique

Retraso en el desarrollo

Discapacidad Intelectual Deficiencia mental
Retraso del crecimiento intrauterino Deficiencia de crecimiento prenatal
Orejas de implantacion baja Orejas de implantacion baja

La tabla 1 describe los sintomas mas relevantes que pueden tener las personas con esta enfermedad.
Para la mayoria de las enfermedades, los sintomas variaran de persona a persona. Es posible que las
personas con la misma enfermedad no presenten todos los sintomas enumerados. Esta informacién
proviene de una base de datos llamada Human Phenotype Ontology (HPO) (Cortés, 2022).

El dimorfismo facial incluye: microcefalia, retroceso de la frente, fisuras palpebrales inclinadas

hacia abajo, ptosis, hipertelorismo, orejas malformadas y de implantacion baja, filtrum liso,
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micrognatia, paladar ojival, y cuello ancho y corto. Las anomalias digitales incluyen: ausencia del
cuarto y quinto digito, braquidactiliay clinodactilia del quinto dedo. Se observa a menudo hipoplasia
genital en varones e hipertricosis. El déficit intelectual es de grave a profundo y su pronéstico es
desfavorable (Orphanet, 2011).

La duplicacion del cromosoma 10p es una anomalia cromosdmica que ocurre cuando hay una copia
extra de material genético en el brazo corto (p) del cromosoma 10. La gravedad y los signos y
sintomas dependen del tamafio y la ubicacion de la duplicacion y de qué genes estan involucrados.
El tamafio de la duplicacion puede variar desde una pequefia pieza del brazo cromosémico, a todo
el brazo. Los signos y sintomas que pueden estar presentes en una persona con una duplicacién de
10p pueden incluir retraso en el desarrollo, las habilidades motoras o el crecimiento; baja estatura;
bajo tono muscular (hipotonia); anomalias del pie (como pie zambo); labio leporino y/o paladar
hendido; y rasgos faciales distintivos. Otros signos y sintomas pueden incluir convulsiones, un
defecto cardiaco u otros defectos de nacimiento (National Center for Advancing Translational
Sciences, 2011).

Algunas duplicaciones de 10p no son heredados, y ocurren esporadicamente (aleatoriamente) cuando
el 6vulo o el esperma células o poco después de que el 6vulo y el espermatozoide se unan. En otros
casos, la duplicacion ocurre porque uno de los padres tiene un reordenamiento cromosémico, como
una translocacion equilibrada o una inversion pericéntrica (ninguno de los cuales suele causar
problemas de salud). Una prueba cromosdémica de ambos padres puede ayudar a determinar si la
duplicacion se heredo y si los futuros hijos tienen una mayor probabilidad de tener una anomalia
cromosomica (National Center for Advancing Translational Sciences, 2011).

Su incidencia y prevalencia, al igual que la anterior se desconoce, y se han descrito alrededor de 50
casos en la literatura hasta la actualidad. Son escasos los reportes de casos en la literatura,

precisamente porque la frecuencia de aparicion de este sindrome es baja, lo que hace dificil su
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precision y pronostico. El pronostico es grave, de un cuarto a un tercio de los pacientes muere en el
periodo neonatal. En otros casos, la progresion se caracteriza por el déficit intelectual y motor grave,
e hipotonia muscular e hipotrofia. La trisomia parcial con un punto de ruptura en p13 da lugar a
caracteristicas similares, pero las malformaciones graves son menos frecuentes (TURLEAU, 2020)
(Torriani et al, 2019).

En la trisomia 10p completa, las anomalias estan presentes al nacer. Los nifios son generalmente
dolicocéfalos, con la frente alta y prominente en contraste con una cara pequefia, una distintiva
implantacién del pelo, que crece hacia atras, grandes suturas y una fontanela anterior grande, cejas
finas, arqueadas y que se extienden hacia las sienes y un puente nasal grande que llega a ser
prominente. La boca tiene forma triangular, sin partes carnosas muy aparentes, la barbilla es redonda,
a menudo pequefia, y no estd bien definida. Las orejas son grandes y bajas. Un tercio de los casos
tiene un labio leporino y/o paladar hendido. Las anomalias osteoarticulares son frecuentes,
incluyendo hiperlaxitud de los ligamentos, deformaciones de flexion de las extremidades y pies
zambos. Se han descrito malformaciones cardiacas, renales (displasia renal quistica), oculares
(coloboma, macroftalmia) y 6seas. A veces se observa anemia hipocromica. El desarrollo se ve
afectado por déficit intelectual y motor grave, e hipotonia muscular e hipotrofia (Real Academia
Espafiola, 2022).

En cuanto a la duplicacion del cromosoma 20p, esta es una rara anomalia cromosémica que ocurre
cuando hay una copia extra (duplicacion) de material genético en el brazo corto (p) del cromosoma
20. La gravedad de la afeccion y los signos y sintomas, como las enfermedades anteriores
mencionadas, dependen del tamafio y la ubicacion de la duplicacion y de queé genes estan
involucrados. En general, las duplicaciones mas pequefias son menos graves que las duplicaciones

mas grandes (Cortés, 2022).
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Se han informado muy pocos casos de duplicacion del cromosoma 20p, hasta la fecha se han descrito
menos de 40 pacientes. Su prevalencia es de 1 de cada 1 000 000 nacidos vivos. La mayoria de ellos
han sido duplicaciones parciales (que involucran solo una parte del brazo p) y han ocurrido como
parte de una translocacion (junto con una supresion en otro cromosoma) (Orphanet, 2011).

Es dificil saber, qué sintomas en personas con una duplicacion de 20p se deben especificamente a la
duplicacion. Los signos y sintomas que se han informado en personas con duplicacion del
cromosoma 20p incluyen: discapacidad intelectual, retraso en el desarrollo, retraso en el habla, mala
coordinacion, problemas dentales, anomalias en los huesos de la columna, rasgos faciales distintivos
y problemas cardiacos (Cortés, 2022).

La trisomia 20p es una anomalia cromosémica que resulta de la duplicacién de una fraccién del
brazo corto del cromosoma 20, variable en longitud y sin puntos de ruptura recurrentes. Puede
producirse de novo, pero la mayoria de los casos descritos surgen de una translocacién reciproca o
como se ha descrito en unos pocos casos, de una inversion parental. La trisomia 20p esta, por lo
tanto, asociada a otro desequilibro cromosémico que puede modificar el cuadro clinico. Se ha
documentado de una trisomia 20p pura resultante de la formacion de un isocromosoma y de una
translocacion completa del brazo. Las correlaciones precisas de genotipo-fenotipo siguen siendo
dificiles de establecer debido al pequefio niUmero de pacientes y a la heterogeneidad de los puntos
de ruptura.

Las manifestaciones clinicas ligadas a la trisomia 20p incluyen: grado variable de retraso del
desarrollo y discapacidad intelectual de leve a moderada, coordinaciobn motora pobre, retraso
marcado del habla con dificultades en la articulacion de algunos sonidos. Los dimorfismos faciales
tipicos incluyen una cara redonda con mejillas llenas, pelo de espesor grueso y normalmente liso,
cejas arqueadas lateralmente, fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba, fosas nasales ensanchadas,

paladar ojival, dientes andmalos, aplanamiento occipital y grandes orejas deformes. Otros rasgos
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comunes incluyen anomalias esqueléticas variables, incluyendo malformaciones vertebrales (fusion
de vértebras, reduccion del espacio intervertebral, espina bifida, escoliosis y cifosis), deformidad de
la cadera, y mala posicion de los dedos de manos y pies. Se ha descrito osteoporosis/osteopenia en
unos pocos pacientes. Algunos pacientes presentan defectos cardiacos congénitos y anomalias del
rifidn no especificas. El peso al nacer y el patron de crecimiento suele ser normal. Otras anomalias
fisicas menos frecuentes son: hernias umbilicales y/o inguinales e hipospadias. La extension y
gravedad de las manifestaciones clinicas descritas dependen del tamafio y localizacion de la
duplicacion en 20p (Orphanet, 2011).

El prondstico es variable, dependiendo del tamafio y localizacion de la duplicacion, y de la calidad
y momento del tratamiento. La esperanza de vida exacta se desconoce; depende de si hay anomalias
congeénitas graves. La mayoria de los individuos con trisomia 20p parcial viviran hasta la edad adulta
(GARD, 2011) (Orphanet, 2011).

La trisomia 9 en mosaico es una aneuploidia infrecuente, y por tanto, dificil de sospechar con un
fenotipo muy variable; cuenta con una prevalencia de <1 de cada 1 000 000 nacidos vivos. Se
caracteriza principalmente por discapacidad intelectual, retraso del crecimiento y del desarrollo. Los
signos y sintomas varian, pero pueden incluir de leves a graves. La mayoria de los casos no son
heredados; a menudo ocurre esporadicamente como un evento aleatorio durante la formacién de las
células reproductivas (6vulo y espermatozoide) o cuando el 6vulo fertilizado se divide. El
tratamiento se basa en los signos y sintomas presentes en cada persona (Sanchez et al, 2008).

Los signos y sintomas del mosaico trisomia 9 varian, pero pueden incluir:

- Diferentes grados de retraso en el desarrollo y discapacidad intelectual.

- Crecimiento anormal que incluye bajo peso al nacer, retraso en el crecimiento, hipotonia (tono

muscular bajo), y baja estatura.
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- Rasgos craneofaciales caracteristicos como microcefalia (cabeza inusualmente pequefia); una
frente inclinada con sienes estrechas; una nariz ancha con una punta bulbosa y fosas nasales "en
forma de hendidura"; una mandibula pequefia; fontanelas anormalmente anchas al nacer; labio
leporino y/o paladar hendido; orejas de implantacién baja y deformes; macroftalmia (ojos
inusualmente pequefios) y/o pliegues palpebrales cortos e inclinados hacia arriba (fisuras
palpebrales).

- Problemas de la vista.

- Defectos cardiacos congénitos.

- Anormalidades de los musculos y/o huesos tales como dislocacion congénita de las caderas;
posicion anormal y/o funcion limitada de las articulaciones; subdesarrollo de ciertos huesos; y/o
curvatura anormal de la columna.

- Pies inusualmente formados, como pie zambo o pies "en mecedora”.

- Anomalias del sistema reproductor masculino, incluidos las dislocaciones, testiculos descendidos,
un pene pequefio y/o colocacién anormal de la abertura urinaria.

- Problemas de rifién.

- Malformaciones cerebrales como hidrocefalia y/o malformacion de Dandy-Walker.

En un estudio realizado en La Paz, Bolivia, donde se analizd el primer caso de esta anomalia
reportado en la region, se describe que la mayor parte de la literatura sobre esta cromosomopatia
reporta casos de diagnostico prenatal con una supervivencia que no supera los 4 meses de vida
(trisomia 9 completa) en el 92% de los casos, y el 48% en los mosaicos; es importante mencionar,
que la mayor esperanza de vida en los mosaicos, no se relaciona con el porcentaje de células con
trisomia ya que esta ultima no predice la mayor o menor severidad del fenotipo (Luna-Barron et al,

2019). Por otra parte, en este mismo estudio, se realiz6 una comparacién entre los signos y sintomas
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mas frecuente en los pacientes estudiados con esta anomalia, y el paciente boliviano presentado en

el caso clinico del estudio (Luna-Barron et al, 2019):

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas Reportadas en Pacientes anteriores en comparacion con el

paciente.
ANOMALIAS % NUESTRO PACIENTE
Comisura labiales oblicuas hacia abajo 95 +
Punta nasal bulbosa 95 +
Pabellones auriculares de baja implantacién o dismdrficos 70-80 Rotacion posterior
Filtrum corto 70-80 +
Hipertelorismo 70-80 +
Microsoft familia 60-70 +
B Fisura labio palatina derecha y labio hendido
Paladar ojival 60-70 o
izquierdo frustro
Fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo 60-70 +
Talla baja 99 +
Cuello corto 60-70 +
Cardiopatias congénitas
Clv 10-25 +
PCA
Anomalias sistema nervioso central
Agenesia de cuerpo calloso
) ) <30
Ventriculomegalia
Hipoplasia cerebelosa
Discapacidad intelectual 60 +
Criptorquidia 50 +

En relacién a la parte molecular, existen muchos genes localizados en el cromosoma 9, y su

expresion patoldgica puede explicar el fenotipo caracteristico de este sindrome; por ejemplo, la

alteracion del gen que codifica para el factor de transcripcion tiroidea (FOX2) ubicado en 9q 22.33

se ha relacionado con fisuras labiopalatinasl2 (presente en nuestro paciente), otra alteracion que
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presento el paciente fueron anomalias cardiacas, y precisamente, se han identificado varios genes
localizados en 9q involucrados en la cardiogénesis (INVS, TMOD1, TGFBR1, KLF4, IPPK,
PTCH1, BARX1, MEGF9, y S1PR3) (Inostroza et al, 2002).

La trisomia 15q; es decir, la duplicacién del cromosoma 15q, es un anomalia cromosdmica que
ocurre cuando una copia extra (duplicada) del material genético ubicado en el brazo largo (q) del
cromosoma 15 estd presente en cada célula. La gravedad de la afeccion y los signos y sintomas
asociados varian segun el tamafio y la ubicacion de la duplicacién, y qué genes estan involucrados
(National Center for Advancing Translational Sciences, 2011).

La trisomia 15 tiene una frecuencia de 1 cuatro en abortos espontaneos; sin embargo, la prevalencia
de trisomia parcial 15q es de <1 de cada 1 000 000 nacidos vivos. Desde su primera descripcion en
1974 han sido descritos 28 casos nuevos, uno de estos casos se encontrd luego de un pesquisaje
realizado a 90 retrasados mentales, pero no se realiz6 descripcion del fenotipo (Goyes & Falconi,
2021).

Se caracteriza principalmente por una restriccion del crecimiento intrauterino, anomalias cardiacas
congénitas (que incluyen defectos septales auriculares y ventriculares, conducto arterioso
persistente) y dismorfia craneofacial (incl. hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo,
puente nasal ancho). Los afectados presentan también anomalias cerebrales (p. ej., cerebelo
hipoplésico, asimetria ventricular), renales (p. ej., rifiones displasicos pequefios) y/o genitales
(testiculos no descendidos, pene pequefio, labios mayores hipoplasicos). También se han notificado
anomalias digitales y de la pigmentacion cutanea (Orphanet, 2011).

Los signos y sintomas de la duplicacion del cromosoma 15q varian significativamente de una
persona a otra. Las caracteristicas que pueden estar presentes en una persona con una duplicacién
del cromosoma 15q incluyen (National Center for Advancing Translational Sciences, 2011):

e Retraso en el desarrollo.
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e Discapacidad intelectual.

e Hipotonia (bajo tono muscular).

e convulsiones.

e Paladar alto y/o hendido.

e Escoliosis.

e Rasgos faciales distintivos.

e Anomalias genitales.

e Dificultades de alimentacion.

e Crecimiento lento.

e Dificultades de comunicacion.

e Problemas de conducta y/o emocionales.

e Desorden del espectro autista.

e Estrabismo.

e Anomalias del corazén, rifidn y/u otros 6rganos.

En cuanto a la herencia, muchos casos de la duplicacion del cromosoma 15q ocurren
esporadicamente como un evento aleatorio durante la formacién del 6vulo o espermatozoide. En este
caso, una persona no tendria historia familiar de la condicién, pero podria transmitir la duplicacién
a los nifios. Ocasionalmente, esta duplicacion se transmite de padres a hijos; sin embargo, los
sintomas y la gravedad pueden variar significativamente entre los miembros de la familia, y en
algunos casos, es posible que los padres no tengan caracteristicas obvias de la afeccion (National
Center for Advancing Translational Sciences, 2011).

Hay varias pruebas especializadas diferentes que se pueden usar para diagnosticar una duplicacion

del cromosoma 15qg. Estos incluyen (Orphanet, 2011):
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- Cariotipo: un cariotipo es una prueba de laboratorio que produce una imagen de los cromosomas
de una persona. Esta prueba se puede utilizar para diagnosticar duplicaciones grandes.

- FISH: una técnica de laboratorio que se utiliza para detectar y localizar una secuencia de ADN en
un cromosoma. Esta prueba se puede usar en combinacion con el cariotipo para duplicaciones que
son demasiado pequefias para verse en el cariotipo solamente; sin embargo, FISH solo es (til si la
persona que ordena la prueba sospecha que hay una duplicacién de una region especifica de 15q.

- Array CGH: una tecnologia que detecta duplicaciones que son demasiado pequefias para verse en
el cariotipo.

Las perspectivas a largo plazo; es decir, el prondstico para personas con duplicacion del cromosoma
15q varia de persona a persona. La gravedad de la afeccion y los signos y sintomas asociados
dependen en gran medida del tamafio y ubicacion de la duplicacion y de los genes involucrados.

La trisomia 22 en mosaico es un trastorno cromosémico en el cual, el cromosoma 22 esta presente
tres veces, en lugar de las dos habituales. El rango y la gravedad del trastorno pueden variar
ampliamente. Algunas de las caracteristicas que se han asociado con esta condicion incluyen retrasos
en el crecimiento, deficiencias cognitivas, desarrollo desigual de los dos lados del cuerpo,
membranas en el cuello, desviacion anormal de los codos cuando se extienden (cubito valgo),
pigmentacion multiple lunares o marcas de nacimiento, malformaciones distintivas de la cabezay la
cara, y otras anomalias fisicas. También se han descrito varios casos de nifios con trisomia 22 en
mosaico y crecimiento, y desarrollos normales (Cortés, 2022).

Es un sindrome por anomalia cromosomica poco frecuente, con una prevalencia desconocida hasta
la actualidad, y un fenotipo muy variable, caracterizado principalmente por retraso del crecimiento
prenatal y postnatal, discapacidad intelectual de leve a grave, hemiatrofia, cuello alado, alteraciones
pigmentarias cutaneas y oculares, rasgos craneofaciales dismorficos (p. ej., microcefalia, fisuras

palpebrales inclinadas hacia arriba, ptosis, malformaciones del oido, puente nasal plano,
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micrognatia) y anomalias cardiacas (que incluyen defecto septal ventricular y atrial, estenosis
pulmonar o aoértica). También se ha notificado pérdida auditiva y malformaciones de las
extremidades (por ejemplo, cubito valgo, sin/braquidactilia), asi como anomalias renales y genitales
(Orphanet, 2011).

La asociacion de coloboma del iris con la atresia anal fue documentada por Haab en 1878, aunque
no fue sino hasta 1961 en que este sindrome fue descrito por primera vez por Crawfurd y Turner.
Estos investigadores informaron los dos primeros casos de esta entidad, caracterizada por la
presencia de un cromosoma extra en el par 22. En 1965, Schachenmann y colaboradores la
identificaron como una variante del sindrome de ojo de gato, y Zellweger hizo en 1976 la primera
revision y publicacion de casos como una entidad independiente (Martinez-Motta et al, 2000).

No hay un acuerdo general con respecto a la identificacion del cromosoma marcador. Se sabe, que
es uno extra anormal, pequefio y acrocéntrico, de tamafio equivalente a la mitad de un autosoma del
grupo G. Se considera como un error en la no disyuncién durante la meiosis. Se observa con mas
frecuencia en mujeres que en hombres y con mayor prevalencia en hijos de mujeres afiosas
(Martinez-Motta et al, 2000).

Cuando se presenta con atresia 0 ano imperforado, se le asocia al sindrome de ojo de gato en el cual
el problema anal, méas el coloboma del iris y la agenesia renal son considerados signos cardinales.
Hay autores que restan importancia a tratar de diferenciar la trisomia 22 del sindrome del ojo de gato
debido a su similitud, por lo que los consideran sinénimos. El tratar de diferenciar estas entidades se
debe a que la trisomia 22 es mas letal después del nacimiento, y en caso de sobrevivir, 10s nifios
padecen de retraso mental y las cardiopatias son mas graves que las observadas en el sindrome de

o0jo de gato (Martinez-Motta et al, 2000).
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La trisomia 22 es un cuadro raro y hay pocos informes en la literatura; la revision de Zellweger y
colaboradores, registra un total de 50 casos. Segun se sefiala en esta revision, la escasa notificacion
de casos se debe a la elevada tasa de muertes fetales o por la letalidad que ocurre en el periodo
neonatal temprano, sin establecer la causa, sin tener estudios de cariotipo que evidencien el problema
0 bien los casos se confunden con otros defectos (Martinez-Motta et al, 2000).

Los informes muestran una sobreposicién de signos en los cuadros descritos de sindrome del ojo de
gatoy latrisomia 22; inclusive algunos refieren que los hallazgos citologicos y clinicos de la trisomia
22 y el sindrome del ojo de gato son suficientemente similares para concluir que son variantes de la
misma enfermedad (Martinez-Motta et al, 2000).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de trisomia 22 y de sindrome de ojo de gato.

Trisomia 22 (Clasico)

Sindrome de ojo de gato

Paladar hendido

Coloboma de iris

Falta de crecimiento

Ano en perforado

Retraso mental

Retraso mental

Apéndice y/o senos preauriculares

Apéndice y/o senos preauriculares

Orejas grandes de implantacion baja

Orejas grandes de implantacion baja

Pliegue anti mongoloide

Pliegue anti mongoloide

Micrognatia Micrognatia
Miopia Miopia
Sordera Sordera

Luxacion congeénita de cadera

Luxacion congénita de cadera

Aplasia renal

Aplasia renal

Atresia de conducto auditivo externo

Atresia de conducto auditivo externo

Pulgar no oponente

Pulgar no oponente
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CONCLUSIONES.

Se revelaron los procedimientos méas apropiados para la investigacion de estas anomalias,
clasificadas dentro del grupo de enfermedades raras a nivel mundial, y tienen diversas caracteristicas
en comun, lo que no es favorecedor para el avance de la medicina, en especial en el campo de la
genética.

Son anomalias muy infrecuentes, donde solo en el caso de la trisomia 20p, la trisomia 9 en mosaico
y 15q se logro establecer una prevalencia mundial que equivale a 1 caso positivo por cada 1 000 000
de nacidos vivos y a <1 de cada 1 000 000 nacidos vivos, respectivamente, siendo esta Gltima comln
para las 9 y 15g. Los signos y sintomas en algunas son comunes, pero si se cuenta con signos que
logran orientar a un diagnostico diferencial.

Son sumamente escasos los estudios y reportes de casos registrados de cada una de ellas hasta la
fecha actual, lo que significa un vacio muy grande dentro de la investigacion genética; estos
resultados se deben en gran parte al caracter infrecuente de las mismas, pero a su vez, al ser tan
dificiles de detectar y tratar, contando algunas con prondstico grave, sin esperanza de vida a largo
plazo; no es notable el interés por indagar mas al respecto y lograr recopilar mayor nivel de
informacion, que oriente al personal de salud a un mejor diagnostico y tratamiento, que procure

elevar la calidad de vida de los pacientes sumandoles mayor tiempo de vida Gtil y mayor longevidad.
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