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RESUMEN

Introduccién: Las anomalias congénitas son responsables del 10% de muertes a nivel
mundial de las cuales 30% - 40% son de origen genético, aproximadamente el 6% por
defectos cromosémicos. Objetivo: Clasificar los defectos cromosémicos en neonatos
por cariotipo en la unidad de Neonatologia del Hospital de Gineco-Obstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS). Métodos: Estudio descriptivo
transversal ambispectivo. Se utilizé un instrumento estructurado para la recoleccion de
datos mediante los resultados de los cariotipos de los neonatos y expedientes maternos
entre enero 2016 y junio 2018, este incluy6: sexo, anomalia congénita, alteracion
cromosOmica, especificacion estructural o numeérica, edad materna, paridad y control
prenatal. Resultados: 91 pacientes evaluados. ElI 51.64% femenino, masculino 48.36%,
relacion femenino masculino 1.07:1, dentro de las cromosomopatias predominé el
sindrome de Down 75.56%, con alteracion numérica 50.55%, trisomias 86.96%,
delecion 89.13%. La edad materna donde se presentaron mas neonatos con cariotipos
alterados fue entre 26 y 35 afios 47.26%, secundigesta 34.07%. El 84.62% de las
madres llevé control prenatal. Conclusiones: Los defectos cromosdémicos de tipo
numérico fueron los mas frecuentes predominando el sexo femenino. El defecto
cromosdémico mas frecuente fue el sindrome de Down. Las madres secundigestas entre
26 y 35 afos son las que presentaron neonatos con cariotipos alterados con mayor
frecuencia. De los defectos cromosomicos de tipo numérico las trisomias representaron
el mayor porcentaje y de las de tipo estructural las deleciones, respectivamente. Un

36.27% de las madres llevaron un adecuado control prenatal.

Palabras clave: defectos cromosémicos, anomalia congénita, cariotipos, heonatos



l. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la cifra total de muertes anual por anomalias
congeénitas es de 276,000 lo que representa el 10% de las muertes a nivel mundial. (1)
Dentro de las anomalias congénitas se pueden mencionar las relacionadas con el
Aparato Cardiovascular, Aparato Digestivo, Aparato Musculo Esquelético, Sistema
Nervioso Central, entre otras. La Organizacion Panamericana de la Salud indica que
estas afectan a uno de cada 33 recién nacidos en el mundo. (2)

El 30-40% de las anomalias congénitas son causadas por factores genéticos. Un 20-30
% son de origen multifactorial, un 5-10 % ambientales, por farmacos y agentes quimicos
2 %, por infecciones 2 %, debido a enfermedades maternas 2 % y por agentes fisicos 1
%. Dentro de las genéticas, se conoce que un 6% son por alteraciones cromosomicas.
(3) Segun otras bibliografias, el 25% de las malformaciones se deben a factores
genéticos, 10% a factores ambientales y 65% a factores desconocidos a los que se le

atribuye una casusa multifactorial. (4)

Dentro de las anomalias correspondientes a factores genéticos se pueden describir tres
grupos importantes que son las monogénicas, las enfermedades multifactoriales y las
alteraciones cromosOmicas. Existen otras las cuales no han sido categorizadas como lo
son las enfermedades mitocondriales o las afecciones debidas a la impronta genética.
(5) Las alteraciones cromosémicas pueden describirse estructural y/o numéricamente y

la importancia de estas radica en la expresion fenotipica de la anomalia.

Segun registros del Hospital de Gineco-Obstetricia del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social (IGSS) ha recibido un total de 60,285 recién nacidos vivos entre el
2011 y 2014. (6) Uno de los problemas por el cual no se reportan estadisticamente los
neonatos con anomalias es por el costo econdmico que requiere el diagndstico
especifico. En el Hospital de Gineco-Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, se realizan cariotipos a recién nacidos que presentan anomalias congénitas

graves y/o tienen un diagndstico prenatal de una enfermedad congénita.

El objetivo de este estudio descriptivo transversal ambispectivo fue clasificar los
defectos cromosdémicos en neonatos por cariotipo en la unidad de Neonatologia del
Hospital de Gineco-Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS).
Esta clasificacion incluyd: sexo, anomalia congénita, alteracibn cromosémica,
especificacion estructural o numérica, edad materna, paridad y control prenatal.
Respecto al sexo, el femenino representd 51.64% y el masculino 48.36%. El sindrome

de Down predominé con 75.56% seguido por el Sindrome de Patau 6.67% y el Sindrome



de Edwards con 4.44%. La alteracion estructural fue mas frecuente con el 50.55%
versus el 49.45% de las alteraciones numéricas. De los defectos de tipo numérico, las
trisomias representaron 86.96%, las duplicaciones 11.11% y las monosomias 2.22%.
De los defectos estructurales, la delecién 89.13% fue la més frecuente seguida por la
rotura e inversion 4.44% cada una y la translocacion 2.22%. La edad materna donde se
presentaron mas neonatos con cariotipos alterados entre 26 y 35 afios 47.26% siendo
secundigestas en un 34.07% y llevando un control prenatal adecuado 36.27%. Se
efectud un estudio descriptivo transversal retrospectivo. La principal limitante fue que no

se encontraron expedientes maternos correspondientes a los resultados de cariotipos.



I. ANTECEDENTES

2.1 Anomalias congénitas

Las anomalias congénitas se denominan también defectos de nacimiento, trastornos
congénitos o malformaciones congénitas. Se deben a malformaciones morfoldgicas,
estructurales, funcionales o moleculares que ocurren durante el desarrollo del embrion.
Pueden ser detectadas durante el embarazo, en el parto o en un momento posterior de
la vida. Sus repercusiones pueden ser simplemente estéticas o funcionales siendo
estas mas graves y pudiéndose clasificar en transitorias 0 permanentes. En casos muy
graves pueden llevar a la muerte. Estas pueden ocurrir en diferentes partes del cuerpo
afectando uno o varios segmentos del mismo, un 6rgano, un aparato y/o sistema. Se
dividen en anomalias congénitas externas e internas, siendo las ultimas mas dificiles de
diagnosticar y usualmente ameritando estudios complementarios para confirmarlas. (1,
2,9)

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, la cifra total de muertes por anomalias
congénitas es de 276,000 lo que representa el 10% de las muertes a nivel mundial. (1)
Dentro de las anomalias congénitas se pueden mencionar las relacionadas con el
Aparato Cardiovascular, Aparato Digestivo, Aparato Mdusculo Esquelético, Sistema
Nervioso Central, entre otras. La Organizacién Panamericana de la Salud indica que

estas afectan a uno de cada 33 recién nacidos en el mundo. (2)

La etiologia de estas no esta bien definida. Se conoce que hay una relacion entre
diferentes factores dentro los que se pueden mencionar los sociograficos, demograficos,
genéticos, ambientales y maternos. Se ha observado que la frecuencia de anomalias
congénitas es mayor en los paises en desarrollo donde las familias tienen un ingreso
medio o0 bajo ya que esto podria relacionarse con un poder adquisitivo menor para
costear una adecuada alimentacion y asistencia médica. La consanguineidad es un
factor importante ya que produce alteraciones cromosémicas creando anomalias graves
en algunos casos. Dentro de los factores ambientales estan el consumo de tabaco y
alcohol o la exposicién a plaguicidas. El estado nutricional materno (e.g. deficiencia de
acido fdlico), la deteccion de infecciones como la sifilis y la rubéola, la edad materna, el
consumo de farmacos teratbgenos son factores que deben investigarse en la madre al

momento de detectar una anomalia congénita. (1)

El 30-40% de las anomalias congénitas son causadas por factores genéticos. Un 20-30

% son de origen multifactorial, un 5-10 % ambientales, por farmacos y agentes quimicos
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2 %, por infecciones 2 %, debido a enfermedades maternas 2 % y por agentes fisicos 1
%. Dentro de las genéticas, se conoce que un 6% son por alteraciones cromosomicas.
(3) Segun otras bibliografias, el 25% de las malformaciones se deben a factores
genéticos, 10% a factores ambientales y 65% a factores desconocidos a los que se le
atribuye una casusa multifactorial. (4)

La pobreza usualmente es un factor determinante para no tener acceso a una educacion
de calidad, razén por la cual existe gran ignorancia. Ademas, el ser pobre no permite
optar a servicios de salud por lo que usualmente estas personas no tienen un control
prenatal. Por consiguiente, sin un conocimiento sobre las consecuencias que pueden
crear las concepciones de personas consanguineas, con mas frecuencia estas
personas conciben bebés con altas probabilidades que se produzcan anomalias
congénitas a factores genéticos. La ignorancia sobre una alimentacion adecuada
fundamentalmente antes y durante el embarazo también puede estar relacionada con la
aparicion de anomalias congénitas. Y la falta de un control prenatal adecuado puede
pasar por alto infecciones, como la rubéola, que se relacionan de igual con la
prevalencia de anomalias congénitas. Existen otros factores que de por si pueden
producir anomalias congénitas como lo son la exposicion a farmacos teratégenos,
factores ambientales como la exposicién a tabaco y/o alcohol y la edad materna, que
como se ha observado una madre de edad avanzada como una madre joven tiene mas
probabilidad de presentar algun tipo de alteracion genética que conlleva a una anomalia

congénita.

Como consecuencia de las anomalias congénitas se puede observar abortos
espontaneos, usualmente durante el primer trimestre, una mayor mortalidad y la relacién
de morbilidades asociadas, produciendo un aumento del gasto econémico en el sistema
de salud. Estas dos ultimas provocan discapacidades crénicas en el recién nacido lo

cual provoca también un deterioro de la calidad de vida.
2.2 Genética
2.2.1 Genética Médica

Se define como la aplicacién de la genética al campo de la medicina, el cual es amplio
y variado. Incluye areas individuales tales como la genética clinica, la genética
bioquimica, la genética molecular, la citogenética, la genética de enfermedades
comunes y el consejo 0 asesoramiento genético. De estas, la citogenética se enfoca en
el estudio de los cromosomas Yy las enfermedades relacionadas a los mismos que se

pueden clasificar en alteraciones numeéricas o estructurales. (10 - 14)



Las tres categorias principales de enfermedades genéticas son las anomalias
cromosomicas, los trastornos génicos, y los trastornos multifactoriales, causados por
interaccion genético-ambiental. (15) Este estudio se enfoca en las alteraciones
cromosomicas, las cuales son detectadas por cariotipos.

2.2.2 Ciclo Celular

Es el proceso en el que las células existentes se dividen a través de una serie ordenada
de pasos aumentando su tamafio, el nimero de componentes intracelulares (proteinas
y organelos), duplicando su material genético y finalmente se divide. Este se divide en

dos fases: interfase y fase M. (16)
1. Interfase

1.a Fase de sintesis (S): Se duplica el material genético para pasarle una

copia completa del genoma a cada una de sus células hijas. (16)

1.b Fase G1y G2 (intervalo): la célula incrementa su metabolismo para

incrementar su tamafio al aumentar el nimero de proteinas y organelos. (16)
2. Fase M

2.a Profase: En esta etapa los cromosomas, los cuales estan constituidos
de dos crométidas hermanas, se condensan en el nicleo, mientras en el citoplasma se

comienza a ensamblar el huso mitético entre los centrosomas. (16)

2.b Metafase: Comienza con el rompimiento de la membrana nuclear, de
esta manera los cromosomas se pueden unir al huso mitético mediante los cinetocoros.

Al unirse los cromosomas, estos se alinean en el ecuador de la célula. (16)

2.c Anafase: Se produce la separacion de las crométidas hermanas, las
cuales dan lugar a dos cromosomas hijos, que migran hacia polos opuestos de la célula.
(16)

2.d Telofase: Aqui ambos juegos de cromosomas llegan a los polos de la
célula y adoptan una estructura menos densa, posteriormente se forma nuevamente la
envoltura nuclear. Al finalizar esta fase, la division del citoplasma y sus contenidos

comienza con la formacién de un anillo contractil. (16)

2.e Citocinesis: la célula se divide mediante el anillo contractil de actina y
miosina, produciendo dos células hijas cada una con un juego completo de

cromosomas. (16)



2.3 Cromosomas

Son las estructuras en que se organiza la cromatina nuclear conteniendo una molécula
de ADN lineal el cual se encuentra asociado a diferentes proteinas. Los humanos tienen
un numero total de 46 cromosomas. Estos estan constituidos por 22 pares homélogos
autosémicos (cada miembro del par proviene de un progenitor) y 1 par sexual X, Y. Es
importante destacar que el contenido de ADN por cromosoma esta en estrecha relacion
su tamafio ya que es por las alteraciones en la estructura o cantidad de los mismos
donde radican las enfermedades. Los cromosomas tienen distintas fases del ciclo
celular en la que se expresan dinAmicamente. En la mitosis comienzan un proceso de

compactacion que alcanza su maximo nivel durante la metafase. (5, 17)

Para la deteccion de sus alteraciones se desarrollaron diferentes técnicas, entre ellas el
cariotipo, que requieren de un observador entrenado que las interprete. Ademas, los
cromosomas se tifien facilmente cuando estan condensados y pueden ser
individualizados con el microscopio 6ptico. Como se menciond anteriormente, la
citogenética es la rama de la biologia que se encarga del estudio de los cromosomas.
(10 - 15,17, 28 - 31)

2.3.1 Enfermedades genéticas

Se pueden describir tres grupos importantes que son las monogénicas, las
enfermedades multifactoriales y las alteraciones cromosomicas. Existen otras las cuales
no han sido categorizadas como lo son las enfermedades mitocondriales o las
afecciones debidas a la impronta genética. (5) Las alteraciones cromosémicas pueden
describirse estructural y/o numéricamente y la importancia de estas radica en la

expresion fenotipica de la anomalia.
2.3.2 Anomalias cromosémicas

2.3.2.1 Estructurales (5, 6, 14)

a. Delecion: se debe a la pérdida de segmentos de un cromosoma

0 de una cantidad muy pequefia de material (puede ser sélo un gen).

e Sindrome de Prader-Willi: delecion de una regién del cromosoma 15 de origen
paterno.
e Sindrome de Angelman: delecion en el cromosoma 15 de origen materno.

e Sindrome de “cri du chat” o maullido de gato: delecion en el cromosoma 5. (6)



b. Inversiéon: Se origina cuando el segmento de un cromosoma
cambia de orientacion. Para ello deben producirse dos roturas dentro del mismo
cromosoma, posteriormente el segmento gira 180° y finalmente se vuelve a unir. Estas
tienen un impacto minimo sobre las personas ya que no hay perdida ni ganancia de
material genético. Sin embargo, la localizacién y tamafio si puede afectar a los gametos
que seran producidos (oovocitos y espermatozoides). (6)

c. Translocacion: Implica un intercambio entre dos fragmentos de

dos cromosomas. Este intercambio puede ser de dos tipos: (6)

e Translocacion balanceada: no se produce ni aumento ni pérdida de material
cromosomico. Los individuos portadores de una translocacion equilibrada son
fenotipicamente normales, pero pueden tener problemas de esterilidad.

e Translocaciébn no balanceada: se produce aumento o pérdida de material
cromosOmico por lo que tiene efectos fenotipicos en el individuo. Estos efectos

son muy variables dependiendo de los segmentos cromosdmicos implicados.

Existen dos tipos de translocaciones cromosémicas:

e Translocacion reciproca: se produce por transferencia de segmentos entre dos
cromosomas por lo que produce cambios en la configuracién, pero no en el
namero total de cromosomas.

e Translocacion Robertsoniana: se produce por la fusion de dos cromosomas
acrocéntricos que son los cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22. Estos cromosomas
tienen el centrémero muy cerca del extremo final resultando en un brazo p muy
corto. Cuando se produce esta fusion, se pierden los extremos y los dos
cromosomas quedan unidos. Por consiguiente, los individuos portadores de este

tipo de translocaciones tienen 45 cromosomas en lugar de 46. (6,14)

2.3.2.2. Numéricas (5, 7, 14, 18)

a. Aneuploidias

a.1 Monosomia: pérdida de un cromosoma



e Sindrome de Turner: X0

a.2 Trisomia: Existencia de tres copias de un cromosoma
especifico.

e Sindrome de Klinefelter: XXY

e Sindrome de Down: mas viable, con un 0,15% de individuos en la poblacion. Es
una trisomia del cromosoma 21.

e Sindrome de Edwards: trisomia del cromosoma 18.

e Sindrome de Patau: trisomia del cromosoma 13.

e Trisomia 9: trisomia del cromosoma 9.

e Sindrome de Warkany: trisomia del cromosoma 8.

e Trisomia del 16: es la trisomia mas frecuente, ya que se da en el 1% de las
mujeres embarazadas, pero totalmente inviable, dando lugar a un aborto
alrededor del tercer mes.

e Sindrome del triple X: tres cromosomas X.

e Sindrome del XYY.

= Poliploidias
= Triploidias: tres copias de cada cromosoma
= Tetraploidias: cuatro copias de cada
cromosoma
= Pentaploidias: cinco copias de cada
cromosoma
b. Duplicacién: es la repeticibn de un fragmento de cromosoma a

continuacion del fragmento original. (14)

2.4 Cariotipo

Es el ordenamiento de los cromosomas de una célula metafasica de acuerdo a su
tamafo y morfologia. Los grupos que comprende el cariotipo humano son los siguientes:
(18, 32)

- Cromosomas grandes Grupo A, (cromosomas 1, 2 y 3), metacéntricos Grupo B,

(cromosomas 4 y 5), submetacéntricos



- Cromosomas medianos Grupo C, (cromosomas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 y ademas los
cromosomas X), submetacéntricos Grupo D, (cromosomas 13, 14 y 15) acrocéntricos

- Cromosomas pequefios Grupo E, (cromosomas 16, 17 y 18) submetacéntricos Grupo
F, (cromosomas 19 y 20) metacéntricos Grupo G, (cromosomas 21 y 22) acrocéntricos

Por acuerdo, los cromosomas sexuales X e Y se separan de Ssus grupos
correspondientes y se ponen al final del cariotipo.

Para observarlos a través del microscopio estos deben de ser tefiidos con diferentes
sustancias. A continuacion, se presenta una tabla con las técnicas de bandeo utilizadas
mas frecuentemente. (tabla obtenida de
http://www.fmed.uba.ar/depto/histola/genetica/adm/sg2.pdf)

Tincion con Giemsa previo tratamiento controlado con tripsina que
Bandeo GG: | degrada las proteinas y produce bandas claras v oscuras. A las oscuras se
las llama G+.

Tincion con Giemsa previo tratamiento con calor. El bandeo R es el
Bandeo R: | reverso del bandeo G.

Tincion con mostaza de quinacrina o acrnidina. Se examina con
Bandeo (): | microscopio de luz fluorescente v se ven bandas brillantes en distintas
intensidades. Las bandas mas brillantes se corresponden con las G+.

Tincién con Giemsa o fluorocromos (actinomicina D o cromomicina) v
Bandeo C: | tratamiento previo con calor o alcalis. Muestra las regiones
cromosomicas que contienen heterocromatina que son las centromeéricas
de todos los cromosomas vy las secciones en 1q, 9q, 16q vy distal de Yq.

2.4.1 Procedimiento

Se debe realizar el cultivo un tejido del individuo donde las células crezcan y se dividan
rapidamente. El tejido mas accesible para ese fin es la sangre y las células que crecen
son los linfocitos. Se la toma de una muestra de sangre periférica por venopuncion con
heparina como anticoagulante. Se siembran alrededor de 10 gotas en un medio
enriquecido y se incuba a 37°C durante 72 horas. La estimulacion de la division celular
se logra con la adicioén de un factor mitogénico como es la fitohemaglutinina. Pasado
ese tiempo, se agrega una soluciéon de colchicina al medio para detener la divisién
celular y evitar que las células completen la mitosis. La colchicina actla inhibiendo la
formacion del huso mitético y las células que alcanzan la metafase se acumulan en el
cultivo. Luego se agrega una solucion hipotdnica que hace que las células se hincheny

se las hace estallar con una técnica de goteo sobre un portaobjeto y los cromosomas


http://www.fmed.uba.ar/depto/histo1a/genetica/adm/sg2.pdf

se liberan. Posteriormente el material se fija y se tifien de acuerdo a las diferentes
técnicas previamente descritas. (17, 19)

2.4.2 Indicaciones en neonatos

Existen dos indicaciones para realizar cariotipo: 1) en sindromes dismorficos,
malformaciones y/o déficits neuroldgicos de etiologia desconocida, 2) cuando se
observan genitales ambiguos. (19, 33)

2.5 Estudios de defectos cromosémicos

De los estudios realizados en otros paises se ha detectado una prevalencia de
anomalias congénitas detectadas por cariotipo de 9.6% (20). Respecto a anomalias
cromosOmicas se detectdé una prevalencia entre 37.2% a 55% (20 - 22, 34). Sin
embargo, es importante resaltar el hecho que el objetivo principal de un estudio donde
se evidenci6 esta prevalencia era determinar la misma en una poblacién especifica

como lo son los nifios con cardiopatias congénitas.

Dentro de las anomalias cromosémicas las de tipo numérico varian de 24.5% hasta un
88% (20 - 23, 25 - 27). Las estructurales varian de 7.6% a 61.5% (20 - 27, 34). Esto
demuestra que en la mayoria de los estudios que fueron analizados las anomalias

numericas son mas frecuentes que las estructurales

La trisomia 21 es la anomalia numérica que se presenta con mayor frecuencia
presentando una prevalencia entre 55% - 86.4% (20 - 23, 27). Después se presenta la
trisomia 18 con 4% (20) y 14.6% (21). La translocacién es la anomalia estructural mas
frecuente en un estudio con una prevalencia de 58% (23). En otros estudios se observa
la inversidn con 23.6% (23) y 30% (21) seguida por la delecién 13.6% (22) y 13.9% (23).

De los estudios donde se identificG el sexo con mayor prevalencia de anomalias
cromosémicas se observa una mayor incidencia en los hombres. Las mujeres
presentaron una prevalencia de 40.5%, 45.1% y 45.5% mientras en los hombres se
observé 53.9% 54.5% y 59.5% respectivamente (20, 21, 23). Como observamos, a
pesar de ser estudios que fueron realizados en diferentes paises, estos no muestran

gran variacion entre ellos.

Es importante mencionar que la trisomia 21 y la delecion son las anomalias
cromosOmicas mas frecuentes observadas en la poblacién guatemalteca. Ademas de

observar que el sexo masculino es el mas afectado en la poblacion guatemalteca. Sin
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embargo, ese estudio se centraba en anomalias cromosOmicas de pacientes
exclusivamente con cardiopatias por lo que con este estudio se observaré la prevalencia

de las mismas en una poblacién mayor.
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II. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Clasificar los defectos cromosdmicos encontrados en cariotipos realizados a neonatos

en la unidad de Neonatologia del Hospital de Gineco-Obstetricia del IGSS.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Agrupar los defectos cromosomicos segun el sexo.
3.2.2 Clasificar los defectos cromosémicos numéricos.
3.2.3. Clasificar los defectos cromosomicos estructurales.

3.2.4 Caracterizar segun edad, paridad y numero de citas de control prenatal a las

madres de neonatos con defectos cromosomicos.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Estudio descriptivo transversal ambispectivo.

4.2 Poblacion y Muestra

4.2.1 Poblacion:
Totalidad de recién nacidos a los que se les realizé cariotipo en el Hospital de Gineco
Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante el periodo del 1 de
enero de 2016 al 30 de junio del afio 2018.

4.2.2 Muestra:

No se tom6 muestra porque a conveniencia se tomaron en cuenta a todos los pacientes.

4.3 Unidad de analisis

4.3.1 Unidad primaria de muestreo:
Beneficiarios de los afiliados que nacieron en el Hospital de Gineco Obstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante el periodo del 1 de enero de 2011
al 31 de diciembre del afio 2016 a quienes se les realiz6 cariotipo de sangre periférica
o de alto bandeo.

4.3.2 Unidad de analisis
Resultados de los estudios de dichos pacientes, los cuales fueron obtenidos mediante

el instrumento recolector de datos disefado.

4.3.3 Unidad de informacion

Informe de resultados de cariotipos de los recién nacidos y expedientes maternos.

4.4 Seleccidn de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterios de inclusion:
Neonato a quien se le haya realizado cariotipo de sangre periférica o de alto bandeo en
el Hospital de Gineco Obstetricia durante el periodo establecido.

4.4.2 Criterios de exclusioén:
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Neonatos a quienes se les haya realizado el cariotipo, pero no se cuente con el resultado

del mismo o que el resultado sea normal.

Neonatos con anomalias congénitas menores las cuales no fueron consideradas para

realizar cariotipo.

Expedientes maternos que no son encontrados.

4 5 Definicién de variables

o e Tipo de Escala de Criterio de
. Definicién Definicién P
Variable ; . . e
conceptual operacional variable medicion | clasificacion
Género
Condicién femenino o
organica masculino o )
gan ; Cualitativa Masculino
s masculina o segun Nominal
exo . . )
femenina de | documento de | Dicotdémica Femenino
los animales identificacion
o las plantas. | reportado en el
expediente
Cuando existe
. un cambio en
Cambio en el la estructura
Alteracion ndmero o . L Cualitativa Estructural
) configuracion Nominal
cromosom | estructura de S L
ica un o forma del Dicotomica Numeérica
cromosoma
cromosoma.
detectado en
cariotipo.
Cuando existe
Cuando . .,
. un cambio en Delecion
existe un
. la estructura, .,
Alteracion cambio en configuracion itati - Inversion
estructura g Cualitativa | Nominal B
estructural . 1y o forma del Translocacio
configuracién
cromosoma
o forma del n
detectado en
cromosoma. "
cariotipo.
Monosomia
Cuando existe o,
Cuando : Duplicacién
. un cambio en
existe un ) . ,
Al - bi | la cantidad de o _ Trisomia
eracion | cambio en la los Cualitativa | Nominal o
numérica | cantidad de Triploidias
los cromosomas
detectado en Tetraploidias
cromosomas. T
cariotipo. -
Pentaploidias
Edad Edad
cronolégica | cronoldgica en
Edad en afos anos o i .
materna
por la madre la madre al
al momento momento del
del parto parto
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NUmero de NuUmero de
embarazos embarazos NGmero de
Paridad con un reportados en | cyantitativa | Razon
alumbramient | el expediente gestas
0 mas alla de clinico
la semana. materno.
Conjunto de
accionesy
procedimient
0s
sistematicos
y periédicos,
destinados a NuUmero de
la citas
prevencion, | reportadas en e . :
Control | diagndsticoy | el expediente Cualitativa Nominal SI(>5 citas)
prenatal tratamiento clinico Dicotémica No (<5 citas)
de los materno.
factores que
puedan
condicionar
morbimortalid
ad maternay
perinatal.

4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos utilizados en la recoleccion

de datos

4.6.1 Técnicas de recoleccion de datos:

Se utiliz6 como instrumento de recoleccidén de datos una hoja estructurada en base a la
informacién obtenida para asi llevar a cabo los objetivos. Esta incluyé si se encontré una
anomalia genética, el tipo y clasificacion de la misma y el sexo en que se presentd. (Ver

Anexo no. 1)
4.6.2 Procedimientos

La recoleccidn de datos inicié con el instrumento descrito en el punto anterior. Se solicitd
autorizacién para obtener los expedientes a los que se les realizd cariotipo. Esta
informacién se obtuvo a través de la seccién servicios contratados del Hospital de
Ginecoobstetricia. Se recopilaron todos los resultados de los informes encontrados y se

procedi6 a llenar el instrumento con los datos requeridos de las variables.

4.6.3 Instrumentos

e Para el estudio se utilizé un instrumento de recoleccion de datos especifico.
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4.7 Plan de procesamiento y analisis de datos:

4.7.1 Plan de procesamiento:

Se realiz6 una base de datos con la informacién obtenida de la poblacion en Microsoft
Excel 2016. Las variables identificadas fueron anomalia congénita, alteracién
cromosomica, tipo de alteracién cromosémicay sexo. Dentro de las variables que fueron

cruzadas estan: anomalia congénita y sexo y tipo de anomalia congénita y sexo.
4.7.2 Plan de andlisis:

Los datos fueron analizados con estadistica descriptiva con tablas de frecuencias
simples y porcentajes. El andlisis de datos se realiz6 mediante el uso de tablas de
entrada simple para evidenciar la distribucién de cada una de las variables investigadas

siendo éstas agrupadas para una mejor comprension de todas las variables.

4.8 Alcances y limites de la investigacion

4.8.1 Alcances

El estudio permitié establecer un precedente ya que identificd las caracteristicas de las
anomalias congénitas secundarias a alteraciones cromosdémicas de una muestra del
pais. Siendo el primer estudio sobre el tema, este puede ser utilizado en un futuro para
evaluar la evolucién de las anomalias congénitas. Con los resultados de esta
investigacion puede valorarse realizar otro tipo de estudios con una mayor profundidad
respecto a sus causas con lo que se podrian crear planes de prevencion como
educacion al beneficiario. En Guatemala, donde la educacién en general es uno de los
problemas mas grandes del pais, se abordaria un tema genético de importancia que a
menudo no se toma en cuenta como posible causa de término de embarazo

tempranamente o muerte en el recién nacido.

4.8.2 Limites (riesgos y dificultades)

Entre los factores mas importantes que dificultaron la investigacion fue la recoleccién de
los datos ya que esté fue a través de los expedientes archivados. Esto influy6 ya que no
existia un adecuado orden de estos. El presente estudio se efectud solo en los hijos de

madres atendidos en el Hospital de Gineco Obstetricia.
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4.9 Aspectos éticos de la investigacion

Se considera un estudio que se encuentra en la categoria de riesgo | (sin riesgo), ya
que en el mismo se utilizaron Unicamente técnicas observacionales sin realizar ninguna
intervencion o modificacion. No se realizaron estudios o registro de datos por medio de
procedimientos diagndsticos o algun tipo de experimentacion. Se recolectaron datos de
los informes de los cariotipos de archivo del hospital por lo que no fue necesario
consentimiento informado.
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V.

PRESENTACION DE RESULTADOS

Cuadro No.1

Distribucion de defectos cromosémicos por sexo de neonatos con cariotipo

Defecto cromos6mico Totales
Sexo Estructural Numérico
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje Q) %
Femenino 24 26.37 23 25.27 47 | 51.64
Masculino 22 24.18 22 24.18 44 | 48.36
Totales 46 50.55 45 49.45 91 100
Fuente: Boleta de recoleccion de datos
Cuadro No. 2
Clasificaciéon de defectos cromosémicos de tipo numérico
Tipo de defecto numérico
Monosomias | (f) % Trisomias | (f) % Duplicacion | (f) %
Sindrome | 34 | 75.56 | Repeticion
de Down de un 5 |11.11
Sindrome de 1 2.22 | Sindrome 2 | 4.44 | fragmento de
Turner de Edwards un
Sindrome 3 | 6.67 | cromosoma
de Patau
Total 1 2.22 Total 39 | 86.96 Total 5 (1111

(f) = 45 (100%)

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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Cuadro No. 3

Clasificaciéon de defectos cromosémicos de tipo estructural

Tipo Frecuencia Porcentaje (%)
Delecion 41 89.13
Rotura 2 4.44
Inversion 2 4.44
Translocacion 1 2.22
Total 46 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Cuadro No. 4

Distribucion por edad y paridad de madres de neonatos con defectos cromosémicos

detectados por cariotipo

Edad
Paridad 18-25 26-35 36-45 Total %
f % f % f %

Primigesta 17 | 1868 | 7 7.69 0 0 24 26.37
Secundigesta 9 9.89 18 | 19.78 | 4 4.40 31 34.07
Trigesta 2 2.20 12 | 13118 | 6 6.59 20 21.97
Cuatrigesta 1 1.09 4 4.40 4 4.40 9 9.88
Gran multipara 0 0 2 2.20 5 5.49 7 7.79
Total 29 | 31.86 | 43 | 47.26 | 19 | 20.88 91 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Cuadro No. 5

Numero de citas de control prenatal en madres de neonatos con anomalias congénitas

cromosoémicas

Namero de citas Frecuencia Porcentaje (%)

0 5 5.49

1 6 6.59

2 9 9.89

3 18 19.78

4 11 12.09

5 0 mas 33 36.27
Desconocido 9 9.89
Total 91 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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V1. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En Guatemala, el IGSS es una institucién que cuenta con el recurso para poder realizar
cariotipos en los neonatos o pacientes pediatricos en los cuales sean requeridos. Estos
resultados son utilizados exclusivamente para establecer un diagnéstico e informar a los
padres de familia sobre el pronéstico de estos. Esta informacion es relevante y
conveniente para la poblacion en general ya que esta poblacion especifica podria
representar una muestra sobre aspectos genéticos en el pais, donde como ya se ha
mencionado no existen estadisticas siendo una de las razones el alto costo diagnéstico
de estas anomalias. La clasificacion de los defectos cromosémicos se realizd

epidemiolégicamente.

Se solicitaron 176 expedientes maternos correspondientes a los 176 resultados de
cariotipos en el periodo del estudio. Sin embargo, no se encontraron 54 expedientes
maternos por lo que se excluyeron dichos resultados de cariotipos. De los 122
resultados de cariotipos que se obtuvieron los expedientes maternos, 31 resultados
fueron reportados normales por lo que se excluyeron del estudio, obteniendo un total de

91 pacientes con criterios de inclusion.

Segun los estudios encontrados en la revisidon del marco tedrico por Pardo, Rojo-
Gallegos, Silva, Ramachandran, Alliende y Trevisan, existe un porcentaje mas alto de
defectos numéricos. Los resultados en este estudio reflejaron un total de 91 neonatos
con cariotipos evidenciando defectos cromosOmicos. Segun su clasificacion se
presentan 50.55% con defectos de tipo estructural y 49.55% de tipo humérico. Como es
evidente, los defectos de tipo estructural predominan sobre los de tipo numérico
difiriendo con lo encontrado en la literatura. Esto refleja el alto porcentaje de defectos
cromosdmicos que quedan sin tener un sindrome propio ya que los defectos numéricos
son los que se identifican con mayor frecuencia como sindromes. La diferencia entre los
mismos es baja, siendo ésta de 0.5%. (20 - 23, 26, 27)

Segun Pardo, el sexo femenino fue mas frecuente en los resultados con 59.50%. Sin
embargo, contrasta con lo encontrado por Rojo-Gallegos, Silva y Alliende en donde el
sexo masculino fue el mas frecuente. Es importante mencionar que el 75% de los
estudios revisados fueron realizados en América Latina, incluyendo México, Perl y
Chile, los cuales pueden no diferir significativamente con las caracteristicas genéticas
de la poblacion guatemalteca. En este estudio existe una diferencia leve en pacientes
femeninos con 51.64% versus 48.36% de masculinos. Podria investigarse si el sexo es

un factor determinante para la presentacién de anomalias congénitas. (20 - 22).
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Los resultados de defectos cromosOmicos estructurales y numeéricos permanecen
dentro de rangos establecidos por otros autores. En cuanto a los defectos cromosémicos
numeéricos, las trisomias predominaron con 86.96% y las duplicaciones con 11.11%.
Dentro de las trisomias, el Sindrome de Down es el que se present6 con mayor
frecuencia (75.56%), seguida por Sindrome de Patau (6.67%) y Sindrome de Edwards
(4.44%). Respecto a las de tipo numérico, aun se observa el mismo resultado que se ha
evidenciado en otros estudios por Pardo, Alliende y Trevisan. Las trisomias son las de
mayor prevalencia siendo el sindrome de Down el que predomina dentro de ellas. Dentro
de los defectos cromosémicos estructurales, las deleciones son las que se presentaron
con mayor frecuencia con 89.13%, seguida por roturas e inversiones con 4.44% cada
uno y translocacion 2.22%. Persiste un predominio de las deleciones como anomalia
estructural mas frecuente. (20, 26, 27) Las deleciones encontradas son en diversos

cromosomas no encontrandose una mas frecuente.

Segun la OMS, las madres menores a 15 afios y mayores a 35 afios son las que
presentan mas incidencia de hijos con defectos cromosémicos. (1) Sin embargo, en el
presente estudio se evidencié que las madres entre 18 a 35 afios comprendieron
79.12% de la poblacién y el 20.88% fueron mayores a 35 afios. La media de edad fue
29.92 afios, la mediana de 29 afios y la moda 31 afios con once madres de esa edad.
No se encontraron madres menores de 18 afios. Si bien es cierto que se atienden
beneficiarias, esposas de trabajadores, y afiliadas en el Instituto de Seguridad Social,
los trabajadores deben ser mayores de edad. Ademas, segun lo establecido por el
Caddigo de Trabajo, las empresas deben cumplir con los requisitos establecidos por la
ley laboral en la que no se contratan menores de edad. (35) Respecto a la paridad, las
secundigestas y las primigestas son las que presentan mas incidencia con 34.07 y

26.37% respectivamente. No se encuentran con estudios comparativos.

El control prenatal fue llevado adecuadamente por 36.27% ya que tuvieron 5 0 mas
citas, segun la OMS. (36) Es importante recalcar el hecho que se desconoce la calidad
del control prenatal recibido lo cual, como se mencion6 anteriormente, puede influir en
la deteccion de anomalias y/o sindromes identificables prenatalmente. El 5.49% de las
madres no llevo control prenatal, lo cual podemos considerar no tiene efecto en la
deteccién de defectos cromosdmicos ya que, a pesar de que la mayoria de madres si lo
hizo, esto no representd ninguna diferencia en la identificacién precoz de defectos

clinicos y/o cromosdmicos en los neonatos.

Se sugiere continuar investigaciones relacionadas al tema para asi tener una base

epidemioldgica sobre genética.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Se clasificaron un total de 91 neonatos con cariotipos anormales. Los defectos
cromosomicos estructurales representaron el 50.55% y los numéricos el 49.45%.

6.1.2 Los defectos cromosOmicos se agruparon segun sexo, teniendo el femenino un
.51.64% y el masculino 48.36%.

6.1.3 Los defectos cromos6micos numeéricos se clasificaron como monosomias 2.22%,
trisomias 86.96% y duplicaciones 11.11%. De las trisomias, el Sindrome de
Down representd 75.56%, Sindrome de Patau 6.67% y Sindrome de Edwards

4.44%.

6.1.4 Los defectos cromosdmicos estructurales se clasificaron como deleciones

89.13%, roturas e inversiones 4.44% cada una y translocacion 2.22%.

6.1.5 La edad materna que presentd mayor frecuencia de neonatos con defectos
cromosomicos estuvo entre 26 a 35 afios con 47.26%, siendo 31 afios. La
paridad donde se presentaron mas defectos cromosémicos fue en la segunda

gesta.

6.1.6 El 36.27 de las madres si llevd control prenatal adecuado.
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6.2 RECOMENDACIONES

A las universidades nacionales e internacionales, a los centros dedicados a la

investigacion médica y a los centros médicos:

6.2.1 Incentivar a que se realicen estudios similares en otras instituciones u hospitales
nacionales que cuenten con resultados de cariotipos para incrementar el banco de datos

estadisticos a nivel nacional.

Al IGSS, especificamente a las unidades de Gineco Obstetricia de la ciudad de

Guatemala:
6.2.2 Brindar informacién sobre consejeria genética a las mujeres de todas las edades.
Al IGSS:

6.2.3 Intensificar y supervisar la calidad del control prenatal brindado a las mujeres
embarazadas e incluir esta informacién dentro de la medicina preventiva que se brinda

a la poblacién materno infantil.
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VIIl.  ANEXOS

8.1 Anexo no. 1

Universidad de San Carlos de Guatemala Boleta no.
Facultad de Ciencias Médicas

Escuela de estudios de posgrados- Maestria en Pediatria

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Instrumento para recoleccion de datos: Clasificacion de defectos cromosdémicos
en neonatos en HGO
Investigadora: Dra. Maria Fernanda Andrino

Afiliacion:

1. Sexo

Masculino [1] _ Femenino [2] __

2. Anomalia congénita

Sindrome de Down [1] Sindrome de Prader-Willi [2]
Sindrome de Angelman [3] Sindrome de “cri du chat’/maullido de gato [4]
Sindrome de Turner [5] Sindrome de Klinefelter [6]
Sindrome de Edwards [7] Sindrome de Patau [8]
Sindrome de Warkany [9] Sindrome triple X [10]
Otro [11]
3. Alteracion cromosomica: Numérica [1] Estructural [2]
4. Alteracion estructural: Delecion [1] Inversion [2]
Translocacion [3] No aplica[4] _ Rotura[5]
5. Alteracion numérica: Trisomia [1] Monosomia [2]
Triploidias [3] _ Tetraploidias [4] Pentaploidias [5]
Otras [6] No aplica [7] Duplicacién [8]

Datos maternos

6. Edad materna

Control prenatal: Si[1] No [2] ¢,Cuantas citas?
Ultrasonidos realizados durante el embarazo: Si[1] _ No[2] __
¢ cuantos?

9. Paridad #
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