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Introduccién

El laboratorio de citogenética juega un papel
fundamental para la genética clinica. Con los avances
cientificos y tecnolégicos desarrollados a partir de los afios
70, no sélo hemos podido identificar los cromosomas, sino
que hemos podido establecer que las anomalias
cromosémicas contribuyen significativamente en la
enfermedad genética, resultando en retardo mental, retraso
en el crecimiento, malformaciones, abortos espontaneos e
infertilidad. Por tal motivo, es importante que el médico
conozca cuales son los medios o herramientas que se
disponene en la actualidad, su utilidad, indicaciones para
estudio y significado de las mismas.

Hoy en dia, el andlisis cromosémico puede realizarse
contécnicas de:

1. Citogenética convencional: Cariotipo de resolucion
estandary cariotipo de alta resolucion (AR).

2. Citogenética molecular: Hibridacion in situ fluorescente
(FISH), hibridacién in situ fluorescente multicolor (M-FISH o
SKY)y la hibridacion gendmica comparada (CGH).

Estas Ultimas metodologias representan una
auténtica revolucién en el area del la genética, dado que han
permitido mejorar la sensibilidad y la especificidad de los
hallazgos citogenéticos.

Técnicas de citogenética convenciona

El cariotipo de un individuo puede realizarse por
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diversas técnicas de bandeo cromosomico y en diferentes
tejidos, siendo el bandeo G en linfocitos de sangre periféricala
técnicay muestra de eleccion (Figura 1).

Esta metodologia de bajo costo, permite mediante el
andlisis detallado de todos los cromosomas, detectar la
presencia de anomalias numéricasy estructurales.

Las anomalias numéricas (aneuploidias) implican la
pérdida y/o ganancia de uno o varios cromosomas completos
y puede incluir tanto a autosomas como a cromosomas
sexuales.

Las anomalias estructurales implican cambios en la
estructura de uno o varios cromosomas, las mas comunes
son: deleciones, inversiones, translocaciones.

Figura 1. Cariotipo femenino con bandeo G de resolucion
estandar
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¢ Cuando es necesario realizar un cariotipo?

Las indicaciones para realizar un cariotipo quedan reflejadas
en latablasiguiente:

Contintia en pag. 16
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Tablal. Indicaciones pararealizar un cariotipo

1. Periodo prenatal:

- Infertilidad inexplicable
- Diagnéstico prenatal (liquido amniético y biopsia de corion)

- Edad mayor de 35 afios

- Ansiedad materna

- Triple screening alterado

- Oligoamnios - polihidraminos

- Retraso de crecimiento intrauterino (CIR)

- Arteria umbilical Gnica

- Sospecha ecogréafica de cromosomopatia

- Antecedentes de comosomopatia balanceada en un proge-
nitor

7.Entodas las edades:

- Procesos malignos (cariotipo constitucional y tumoral)
- Control de transplantes de médula 6sea

2. Periodo neonatal:

- Malformaciones mayores aisladas

- Presencia de 3 0 mas defectos congénitos menores
- Recién nacido con rasgos dismorficos

- Recién nacido con genitales ambiguos

- Parto con producto muerto de causa inexplicable

- Muerte neonatal de causa inexplicada

3. Periodo de lactancia:

- Nifios con dificultades para el aprendizaje
- Nifios con rasgos dismorficos
- Nifios con retraso psicomotor

4. Periodos preescolar-escolar:

- Trastornos del crecimiento
- Retraso psicomotor
- Rasgos dismorficos

5. Periodo de adolescencia:

- Ginecomastia

- Falta de desarrollo puberal
-Amenorrea primaria o secundaria
- Retraso mental

- Rasgos dismorficos

6. Periodo del adulto:

- Padres de nifios con anomalias cromosomicas estructurales
-Abortos de repeticion

Puesto que en las mejores condiciones técnicas, la
resolucion del cariotipo de resolucion estandar no supera las
550 bandas, se debera realizar un cariotipo de alta resolucién
o técnicas de citogenética molecular en aquellos casos donde
la alteracion estructural sospechada sea menor a 10
megabases.

¢En qué consiste un cariotipo de alta resolucién y cémo
se obtiene?

El cariotipo de alta resolucion (AR) consiste en el
andlisis de los cromosomas en profase y prometafase,
incrementando asi el nimero de bandas visibles al
microscopio.

En nuestro laboratorio, las células en profase y
prometafase se obtienen a partir de un cultivo de linfocitos
sincronizado mediante el agregado de los reactivos 5'-fluoro-
2'-desoxiuridina (FrdU) y 5'-bromo- 2'-desoxiuridina (BrdU).

Los cromosomas en profase y prometafase pueden
alcanzar unaresolucién superior alas 800 bandas (Figura 2).

Figura 2. Cariotipo masculino con bandeo G de alta
resolucion




De esta manera, al producirse una elongacion de los
cromosomas es posible la deteccion de alteraciones
estructurales mas pequefias como microdeleciones,
duplicacionesy sutiles translocaciones.

Encontramos un ejemplo de su aplicacion en los
sindromes de deleciébn y en algunos sindromes de
microdelecion (ver Tabla Il). También se utiliza para la
confirmacion de resultados obtenidos en un cariotipo de
resolucion estandar, y para definir en forma precisa los puntos
de ruptura de los cromosomas involucrados en alteraciones
estructurales.

Tablall. Sindromes de deleciéon/ microdeleciéon

Sindrome Regién cromosomica

delecionada

]

Wolf-Hirschhorn 4p16.3 At m - ﬁ n
Cridu Chat 5p15.2 9 pa a OS;
Langer-Giedion 8024.11-q24.13 - -
seguimos creciendo
WARG* 11p13
Prader Willi/Angelman* 15g11.2
Miller- Dieker* 17p13.3
Smith —Magenis* 17p11.2
DiGeorge* 22q11.2
Rubinstein-Taybi* 16p13.3
Kallman* Xp22.3 = =
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Linea completa de reactivos e instrumental

Esimportante aclarar que: i para Banco de Sangre: HIV; HIV Ac/Ag p24; -

HTLV; Hepatitis B; Hepatitis C; Sifilis.

- Ciertas deleciones muy pequefias pueden escapar a esta

técnicay dar resultado falsos negativos. . I
VIRCELL

- Cualquier delecién que se sospeche citogenéticamente Reactivos para Diagnostico de Microbiologia: -

debe ser confirmada por FISH u otra técnica de citogenética ELISA [Mycoplasma; Chlamydia; Hidatidosis;

molecular. - “  Brucelosis]; IFI [Virus respiratorios;

Chlamydial; IF con anticuerpos monoclonales

- Solo algunas microdeleciones son citogenéticamente . Mru?emgﬂ;t%m:&‘ Cﬁlan?!':?‘a: HIEFPES. T

visibles. Actualmente, la manera de identificar estos i 2;2 d:‘Beng.alar: ;E:;;?:.Mz::cpu[a:rmnslﬁ‘ -

sindromes es por medio de FISH, utlizando sondas 2 [controles DNA.)rRNA].

especificas paralas regiones delecionadas. m - -
Por otro lado, el American College of Medical Genetics ! m !

(ACMG) recomienda que el AR debe reservarse para casos
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donde un sindrome de microdelecién/microduplicacion de maxima esterilidad.

especifico es considerado, en el cual su diagndstico 1401 CARIOTIPODEALTA Remitir muestra atempe-
generalmente requiere de cromosomas con una resolucién RESOLUCION raturaambiente, dentro de
superior a 650 bandas. Ademas, debido a la gran dificultad y las 24 horas derealizada la
cantidad de trabajo que requiere el analisis de cromosomas extraccion.
de alta resolucion, en la rutina el AR de 850 bandas s6lo debe Enviar planillade
ser indicado para mapear regiones cromosomicas datos del paciente.
especificas.
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