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RESUMEN

Los estudios estadisticos realizados en la Unidad de Atencién Ambulatoria de
Catamayo mostraron presencia de nifios afectados con sindromes genéticos tales
como el sindrome de Down, con una mayor incidencia, siendo esta de 1/400 nacidos
vivos, dato especialmente alto en este canton. Asi mismo se encontro la presencia de
otros sindromes tales como el sindrome de McKusick Kaufman, sindrome de
Hiperplasia Adrenal Congénita, sindrome de Alagille, sindrome de Crouzon, sindrome
de Pierre Robins y el sindrome de Williams- Beuren. Dichos sindromes se encontraron
en menor proporcion, dado que su incidencia es mucho menor. Se encontré también
un grupo de nifios afectados con anomalias fisicas, pero sin un diagnéstico genético
que confirme o descarte la presencia de alguna anomalia genética.

Se realiz6 un examen genético a dos pacientes hermanas con sindrome de Turner y
una paciente con hiperplasia suprarrenal congénita, para determinar su padecimiento
se utilizé el estudio del heredograma, historia clinica y la técnica de cariotipo humano.
Se correlacion6 ciertos factores ambientales a la que estuvo expuesta la madre
durante los embarazos con el sindrome presentado en las pacientes.

Palabras claves: Sindrome de Down, sindrome de Turner, tipo de herencia,
enfermedades genéticas, cariotipo, anomalias fisicas, discapacidad intelectual.



ABSTRACT

Statistic research performed in the Catamayo’s Ambulatory Attention Unit have shown
the presence of kids affected with genetic syndromes as Down syndrome, with an
incidence of 1/400, this data is especially high in this canton. At the same way, it was
found the presence of other syndromes as McKusick Kaufman syndrome, congenital
adrenal hyperplasia syndrome, Alagille syndrome, Crouzon syndrome, Pierre Robin’s
syndrome, Williams — Beure syndrome. This syndromes were found in lower
proportion, since the prevalence of them are much lower in a world scale. Another
group of kids who presented physical abnormalities were found, but without a genetic
diagnostic that confirms or discard the presence of some genetic abnormalities.

A genetic diagnostic was also performed to two patients with turner syndrome and one
patient with congenital adrenal hyperplasia to determinate their illness through several
techniques as family three, clinical history, karyotype. There was certain correlation
between mother’s exposures to environmental factors during her pregnancy.

Key Words: Down syndrome, Turner Syndrome, heritage, genetic diseases, karyotype
physical abnormalities, mental iliness.



INTRODUCCION

Las enfermedades genéticas son afecciones patoldgicas causadas por cambios en la
estructura normal del genoma humano, dando como resultado una gran cantidad de
fallas a la persona afectada. La forma de herencia que puede tener este tipo de
enfermedades es de manera dominante o recesiva y autosémica o gonosémica.

Para la realizacion de dicho proyecto fue necesario acceder a la base de datos de la
Unidad de Atencion Ambulatoria de Catamayo (UAA-C) para poder analizar la
informacién de los pacientes que han sido ingresados para determinar el tipo de
padecimiento genético y asi tener una idea mas clara de la realidad de la poblacién de
Catamayo.

Asi mismo, se tomé en cuenta los conceptos de discapacidad intelectual, que es una
parte esencial en este trabajo, ya que existe un nimero considerable de pacientes que
lo presentan, teniendo unos un diagnéstico establecido por el cual causa dicha
discapacidad intelectual, mientras que otro grupo de pacientes no poseen un
diagnéstico como tal. Se considerd también el tipo de variacidon genética que existe y
su forma de herencia.

Se estudié las técnicas de analisis cromosémico necesarias para la realizacion de los
ensayos a los pacientes con anomalias genéticas de interés, para identificar y/o
confirmar dicho padecimiento.

La ubicacién y la ocupacién de los pacientes estudiados fue necesaria identificarla
para asi tener una referencia al momento de emitir una posible explicacién de los
padecimientos genéticos existentes en Catamayo. La ocupacién a la cual se
dedicaban fue en su mayoria la agricultura, usando para esto toxicos para el
tratamiento de sus cultivos, siendo muchos de estos altamente peligrosos a las
personas que los manejan, a esto sumado el hecho de que no tienen un adecuado
entendimiento del peligro que representan y por tal manera una proteccién necesaria
para el manejo de este tipo de toxicos.

Los resultados obtenidos fueron analizados y comparados de acuerdo a cifras
nacionales e internacionales de los sindromes genéticos encontrados, para asi,
intentar determinar, primero su posible causa, y después si los sindromes encontrados
se muestran en mayor, menor o igual proporcion de acuerdo a las cifras de referencia.

Al realizar este proyecto, se pudo evidenciar la falta de estudios completos sobre las
enfermedades genéticas en Ecuador, ya que son muy escasos, por lo que la
informacién fue limitada. Por lo que seria importante apoyar a futuros estudios que
lleven la misma linea de investigacion.

Se estableci6 el protocolo a seguir para el andlisis genético en estos pacientes, que
fue la siembra de linfocitos a partir de sangre periférica heparinizada, para luego
realizar su respectiva cosecha y posterior tratamiento para ser analizadas en el
microscopio optico.

Asi mismo, los datos encontrados en la base de datos de la Unidad de Atencion
Ambulatoria de Catamayo (UAA-C) fueron segmentados de manera tal que nos
muestre una division entre el niumero de hombres, mujeres, nifios, tanto afectados
como sanos para poder realizar una discusion y concluir la o las posibles causas del
porqué se presentan estas enfermedades en este sector estudiado.
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1.1. Discapacidad Intelectual.

La discapacidad intelectual consiste en la aceptacion incompleta y demorada de
habilidades cognitivas durante la etapa de desarrollo humano, que conllevard a un
desarrollo deficiente de la persona afectada, dependiendo del grado de déficit. El
estudio y determinacién del origen del déficit intelectual a tempranas edades es lo mas
conveniente ya que conlleva a terapias médicas y de aprendizaje enfocadas
directamente a la persona afectada para tratar de minimizar esta afeccion.

La discapacidad intelectual o déficit intelectual esta medido segun el coeficiente
intelectual (Cl) de la persona afectada, es decir, se considera normal un CI=100, los
resultados de las personas que se encuentren por debajo de un CI=70 se consideran
con déficit intelectual. Se pueden distinguir 4 grados de déficit intelectual: leve Cl =55-
69, moderado CI =35-54, severo Cl =20-34 y profundo <20 (Alliende, et al. 2008).

La apariciébn del déficit intelectual esta dado, ya sea, por factores genéticos,
ambientales, infecciosos y perinatales, los estudios han demostrado que hasta el 40%
de los casos de déficit intelectual pueden tener una base genética (Instituto roche.
2012).

Los estudios etiologias sobre déficit intelectual muestran que existen alteraciones
cromosémicas, ya sean estructurales o numeéricas, que ademas de causar el déficit
intelectual, estan estrechamente relacionadas con la falta de crecimiento, una gran
cantidad de deformaciones fisicas y faciales y dafios en los sistemas vitales de la
persona (Guitart-Feliubadald, et al. 2006).

Un factor muy importante que interviene en la aparicion de la discapacidad intelectual
o déficit intelectual, son los factores genéticos, es decir, que de existir una anomalia en
el material genético de un individuo, existe una probabilidad de que dicho individuo
presente una alteracion en el funcionamiento de su capacidad intelectual y su
conducta adaptativa, lo que afectara sus destrezas conceptuales, sociales y de
adecuacion (Alliende et al., 2008)

1.2. Enfermedades Genéticas.

Las enfermedades genéticas o trastornos genéticos se define como condiciones
patolégicas causadas alteraciones del genoma, pudiendo ser tanto hereditario como
no. La clasificacion se encuentra detallada en la figura 1.



Enfermedades Genéticas

|
Cromosbémicas Monogénicas Multifactoriales

Son anomalias Las anomalias Este tipo de
relacionadas a los presentes en este enfermedades
cromosomas, en la tipo de dependeran tanto
gque la persona enfermedades se de factores
afectada sufre una encontrardn en un genéticos como
alteracion en el solo gen, también ambientales, entre
material  genético son conocidas como los ellos la edad de
(Kaminker, 2006). enfermedades los progenitores

hereditarias malos habitos,

mendelianas entre otros

(Kaminker, 2006). (Kaminker, 2006).

Figura 1. Clasificacion de las enfermedades genéticas.
Fuente: Kaminker (2006)
Realizado por: El Autor

1.3. Aberraciones Cromosdémicas.

Las aberraciones cromosémicas se definen como cambios del material hereditario,
dandose como consecuencia de un reordenamiento de los cromosomas, existiendo
asi cromosomas anormales dentro del conjunto total de cromosomas del individuo.

Estas variaciones pueden estar presentes tanto como en el nimero de cromosomas
como en la forma de los mismos, dando como resultado una modificacién en el
fenotipo del individuo.

Dentro de las aberraciones cromosodmicas podemos distinguir dos tipos de mutaciones
que se encuentran descritas en la Tabla 1.

Tabla 1.
Clasificacion de las mutaciones.

Mutaciones Génicas Mutaciones Cromosémicas

En las mutaciones de este tipo existen | Las mutaciones cromosémicas son
cambios a nivel molecular de los genes, | cambios que se dan en cuanto al nUmero
afectando su estructura normal y su | normal de los cromosomas de un
correcto  funcionamiento  (Rodriguez, | individuo, pudiendo presentar tanto
2003). ganancia como perdida de dicho namero
(Rodriguez, 2003).

Fuente: Rodriguez (2003)
Realizado por: El Autor



Variaciones

1.4.

Tipos de variaciones génicas.

Dentro de las variaciones génicas se puede distinguir a su vez dos tipos de
variaciones: las estructurales y las numéricas.

1.4.1. Variaciones génicas estructurales

Como su nombre lo indica, este tipo de variaciones implica un cambio en la estructura
de uno o varios cromosomas, pudiendo llegar a ser extremadamente complejas. La
clasificacién de estos tipos de variaciones se detalla en la figura 2.

estructurales

Delecciones

Duplicaciones

—

Se puede dar en uno o varios cromosomas y consiste
en la pérdida de material cromosémico que lo
conforma. Dependiendo su ubicacion dentro del
cromosoma pueden ser terminales o internas. En
homocigosis comUnmente son letales, debido a la
falta total de los genes de la region faltante, mientras
que en heterocigosis dependera de los genes que se
vean afectados (Guitart-Feliubadalo, 2006).

Se producen varias repeticiones de un
segmento del cromosoma con respecto a lo
normal (Guillén-Navarro,et al. 2011).

r Se dan dos cortes
en un cromosoma y Se dan cuando el
el segmento que se centromero  no  se
separa da un giro | Paracéntricas encuentra incluido
de 180° para luego dentro de la regién
Inversiones - volverse unir, _| invertida.
formando una
secuencia que Se da cuando el
estructuralmente es o centrémero se
invertida  (Guillen- | Fericentricas encuentra incluido
Navarro et al, 2011). dentro de la regién
L invertida.

Figura 2. Tipos de variaciones genicas estrucutrales
Fuente: Guillén-Navarro et al, (2011); Guitart-Feliubadald, 2006
Realizado por: El Autor

1.5.

Translocaciones

Una translocacion se produce cuando un segmento de un cromosoma se transfiere
hacia otro cromosoma no homologo (Carrera, 2006). La clasificacion de los tipos de
translocaciones se detalla en la figura 3.



Se produce cuando una region cromosoémica
cambia de posicion del cromosoma, pero el
niamero de copias de dicha informacion
permanece igual, por lo que las personas que
poseen este tipo de translocaciones pueden o no
estar fenotipicamente afectadas (Carrera, 2006).

Equilibrada

Se producen este tipo de translocacion,
cuando el numero de copias de la region
translocada es distinta a la normal,
causando afeccion fenotipica en los
— pacientes (Carrera, 2006).

Desequilibradas

Translocaciones

Se origina cuando un cromosoma es
formado por los dos brazos p o brazos cortos y
otro cromosoma es formado por dos
Translocacién brazos q o brazos largos. El que se encuentra
Robertsoniana | formado por los brazos p sera muy pequefio

gue por lo general se termina perdiendo, lo cual

no se evidencia finalmente ya que la

informacion que codifica puede estar siendo

codificada en otras regiones del genoma
L (Carrera, 2006).

—

Figura 3. Tipos de translocaciones.
Fuente: Carrera (2006)
Realizado por: El autor

Las variaciones estructurales pueden presentarse tanto en cromosomas autosémicos
0 gonosoémicos (Klug, et al. 2006).

1.6. Variaciones génicas estructurales autosémicas

Este tipo de variaciones hace referencia al cambio de la estructura de los cromosomas
autosomicos, es decir todos los cromosomas que forman los pares desde el 1 al 22.
Las variaciones mas comunes se detallan en la figura 4.



Variaciones Estructurales autosémicas

Delecciones Translocaciones
- Deleccién del brazo corto del - Sindrome de Down familiar
cromosoma 5 o Sindrome del . .
maullido de gato - Cromosoma Filadelfia
- Deleccion del brazo largo del (Oliva, et al. 2004).
cromosoma 15 o Sindrome de
Prader - Willi

- Deleccién del brazo largo del
cromosoma 15 o Sindrome de
Angelman

(Oliva, et al. 2004).

Figura 4. Variaciones Estructurales.
Fuente: Carrera (2006)
Realizado por: El autor

Cabe recalcar que pueden presentarse translocaciones, delecciones, duplicaciones e
inversiones a pequefia escala y no presente variacion en el fenotipo (Rodriguez-porras
& Ravent6s-vorst, 2009).

1.7. Variaciones génicas estructurales gonosémicas

La figura 5 describe las variaciones estructurales gonosémicas.

Variaciones estructurales gonosémicas

Son alteraciones en la estructura de los gonosémas o cromosomas sexuales
(X,Y), pudiendo encontrar como una de las anomalias mas comunes al
sindrome del x fragil.

Figura 5. Variaciones estructurales gonosémicas.
Fuente: El autor
Realizado por: El autor

1.8. Variaciones cromosdmicas numeéricas

Las variaciones numéricas implican la pérdida y/o ganancia del numero total de
cromosomas, pudiéndose presentar de dos tipos, que se muestran en la figura 6.



Variaciones numéricas

Aneuplodia: es una condicion en la que uno o Euplodia: es una condicion
varios cromosomas que conforman la dotacién en la que se presenta una
norman faltan o se encuentran en un variacion en el nimero del

namero mayor al esperado (Rodriguez- juego completo de
Porras & Raventds-Vorst, 2009). ggoorgg)somas (Klug, et al.

Nulisomia: perdida de ambos
cromosomas homaologos (2n - 2)

Monosomia: perdida de un solo
cromosoma  del par de
cromosomas homélogos (2n —
1)

Trisomia: presencia de una
copia extra de un cromosoma
(2n+1)

Tetraploidia: presencia de dos
cromosomas homologos (2n +
2)

Figura 6. Variaciones numéricas.
Fuente: Rodriguez-Porras & Raventos-Vorst (2009); Klug, et al. (2006)
Realizado por: El autor

En ambos casos el numero total de cromosomas en un organismo diploide se vera
afectado, causando un efecto severo sobre la expresion fenotipica. Aparte de esto,
cabe recalcar que estas variaciones pueden afectar a mas de un par de cromosomas a
la vez.

Las variaciones numéricas pueden presentarse tanto en cromosomas autosémicos o
gonosoémicos.

1.9. Variaciones cromos6micas numéricas autosémicas y gonosémicas

La clasificacién de las variaciones cromosémicas numéricas, tanto autosémicas como
gonosbémicas se encuentra detallada en la figura 7.
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Variaciones numéricas

Variaciones numéricas Variaciones numéricas
altneAmirac aonosoémicas
| !

Este tipo de variaciones hace Este tipo de variaciones hace
referencia al cambio en el nimero referencia a la variacion en el
normal de cromosomas namero de cromosomas sexuales,
autosomicos, teniendo en cuenta recalcando que las aneuploidias
que en la especie humana no en este caso si pueden ser viables.

todas las aneuploidias numéricas
son compatibles con la vida y las
gue si dardn como resultado una
alteracion en el fenotipo.

- Trisomia del cromosoma 21 o - Trisomia de los gonosémas (47,
Sindrome de Down. XXY) o Sindrome de Klinefelter

- Trisomia del cromosoma 18 o - Monosomia de los gonosémas
Sindrome de Edwards. (45, X0) o Sindrome de Turner

- Trisomia del cromosomal3 o - Sindrome del doble Y (47, XYY)
Sindrome de Patau (Klug, et al. - Sindrome del triple X (47, XXX)

2006). (Oliva, et al. 2004).

Figura 7. Variaciones numéricas autosdmicas y gonosémicas.
Fuente: Klug, et al. (2006); Oliva, et al. (2004)
Realizado por: El autor

Asi mismo todas estas anomalias relacionadas a los genes y cromosomas, pueden ser
heredadas de una generacién a otra, por lo que es necesario entender los conceptos
acerca de como se puede heredar estas fallas, de un progenitor a su descendencia.

Uno de los casos mas comunes dentro de las variaciones numéricas autosémicas es
el sindrome de Down y dentro de las variaciones numéricas gonosémicas esta el
sindrome de Turner.

1.9.1. Sindrome de Down

El sindrome de Down es una cromosomopatia que provoca la primera causa de
discapacidad intelectual en el ser humano, presentando una incidencia de 1/700
nacidos vivos a nivel mundial. Este sindrome lleva el nombre de su descubridor John
Langdon Down, el cual lo descubrié en 1866, aunque las causas que lo producian no
fueron descubiertas propiamente por é€l, sino por un investigador llamado Jéréme
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Lejeune que descubrido en 1958 que el sindrome proviene de la falla en el par de
cromosomas 21 (Gémez-Valencia, Rivera-Angles, Morales-Hernandez, & Bricefio-
Gonzélez, 2011).

La causa de este sindrome se debe a la aparicién de material cromosomico extra del
par 21 de cromosomas, pudiendo existir asi la presencia de sindrome de Down por
una trisomia libre, es decir que en todas las células se encontrara un cromosoma 21
extra, lo que representa un 95% de los casos de sindrome de Down. En la trisomia en
mosaico existira la presencia de células con dotacion normal de cromosomas y células
con dotacion anormal, con el cromosoma 21 extra, esto representa del 2 — 4 % de los
casos de sindrome de Down. El sindrome de Down por translocacion robertsoniana se
da cuando una copia del cromosoma 21 se adhiere a un cromosoma del grupo D, ya
sean el cromosoma 13, 14 o 15 o a un cromosoma del grupo G, ya sea el 21 o 22,
siendo la mas comdun la translocacion 14:21, este representa del 2 — 4% de los casos
de sindrome de Down. La causa del aparecimiento de esta informacion cromosémica
extra estd en una no disyuncién meidtica de la madre en la meiosis | en un 75% de los
casos. Se ha demostrado mediante pruebas de ADN que solo en el 5% de los casos,
la copia extra del cromosoma 21 esta dado por el padre (Kaminker P, 2008).

El sindrome de Down presenta caracteristicas fenotipicas muy marcadas, tales como
orejas redondas de implantacion baja, paladar ojival, extremidades cortas, genitales
hipotréficos, braquicefalia, hipotonia muscular, dermatoglifos atipicos, retraso en el
crecimiento, discapacidad intelectual o déficit intelectual, aproximadamente un 50% de
los pacientes con sindrome de Down presenta cardiopatias congénitas (Gaete,
Mellado, & Hernandez, 2012).

Existe una clara relacion entre la aparicion del sindrome de Down y la edad de la
madre al momento de la concepcion del individuo, mostrando asi que a medida que la
edad de la madre aumenta, la incidencia de la aparicion del sindrome de Down
aumenta significativamente, aun asi no es el Gnico factor de riesgo, la ausencia de
folatos en la alimentacion diaria en la poblaciéon (M, Cruz, Giovanetti, & Cespedes,
2013).

1.9.2. Sindrome de Turner

El sindrome de Turner o también llamado sindrome de Ullrich-Turner lleva este
nombre en mencion a su descubridor, el endocrindlogo Henry Turner, quién realizé en
1938 una descripcion de esta anomalia en 7 mujeres, pero no fue sino hasta 1959 que
Henry Turner y un grupo de cientificos lograron determinar la causa de este sindrome,
usando para esto un cariotipo. De esta manera se pudo comprobar que el origen de
este sindrome es la ausencia parcial o total de un cromosoma X.

El sindrome se expresa por algunas alteraciones, tanto fenotipicas como genotipicas.
Esta monosomia X puede estar presente de manera completa, como en mosaico, lo
que quiere decir que la ausencia de este cromosoma X no estara presente en todas las
células del cuerpo. Se estima que su incidencia es de 1 cada 2500 a 3000 nacimientos
vivos (Bonis, Casado, & Bouthelier, 2006).

Se estima que alrededor de un 50% de los casos presentaran un sindrome de Turner
“clasico”, es decir una formula cromosémica de 45, X0. Un 30% de los casos se
presentara en mosaico, es decir con una formula cromosémica 45, X0/45, XX. El 20%
restante presentara una formula cromosémica 46, XX, pero el segundo cromosoma X
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estard incompleto o alterado, ya sea presentandose en forma de isocromosoma,
cromosoma en anillo o podra existir delecciones dentro de dicho cromosoma (Bonis et
al., 2006).

Las caracteristicas fenotipicas méas notorias del sindrome de Turner son estatura
pequefa, cuello corto, proporcion anormal del segmento superior/inferior, escoliosis,
implantacién baja del cabello, defectos cardiovasculares, defectos renales, defectos de
audicion, hipotiroidismo, al llegar a la pubertad presentaran infantilismo genital,
amenorrea entre otras (Hernandez & Guerrero, 2013).

Estas caracteristicas estaran mas acentuadas en las pacientes dependiendo de qué
tipo de sindrome de Turner presenten, es decir, que las caracteristicas serdn mucho
mas notorias en el sindrome de Turner clasico.

En el sindrome de Turner en mosaico, puede llegar a ser muy complejo llegar a
determinar la relacién entre los rasgos fenotipicos y el sindrome, pero la corta estatura
de la paciente puede ser un tema recurrente por el cual los padres de la persona
afectada realizaran la consulta médica, en la pubertad igualmente se puede notar la
presencia de este sindrome ya que la paciente no presentara sefial alguna de cambios
fisicos propios de esta etapa, no presentard desarrollo de caracteres sexuales
femeninos, tales como aparicién de vello pubico, vello axilar, crecimiento de glandulas
mamarias, menstruacion (Marcela Menéndez, Karime Rumie, & Hernan Garcia, 2011).

El tratamiento usual para las pacientes que sufren este sindrome es a base de
hormona de crecimiento, para tratar de lograr una estatura adecuada, estr6genos,
para intentar lograr una aparicibn y mantencion de los caracteres sexuales
secundarios, se realiza un tratamiento con calcio ya que la osteoporosis es un
problema muy comun dentro de estas pacientes (Roman et al., 2002).

1.10. Tipos de herencia

Las anomalias genéticas se dividen también en dominantes y recesivas, es decir, la
forma de cdmo estas pueden ser heredadas a las nuevas generaciones.

1.10.1. Herencia autosébmica dominante y recesiva

Los tipos de herencia, tanto autosémica dominante y recesiva se detallan en la figura
8.
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Herencia autosomica

Herencia autosémica dominante

Este tipo de herencia hace referencia a la presencia de un alelo mutado
en alguna regién de los cromosomas autosémicos, manifestandose
cuando una sola copia del alelo mutado es capaz de causar la patologia,
pudiéndose encontrar caracteristicas especificas para determinar dicho
tino de herencia.

- Se presentaran varios individuos afectados.

- Los afectados tendran un progenitor afectado.

- Afectara por igual tanto a hombres como a mujeres.

- La mitad de la descendencia de un individuo afectado presentara
la afeccién (Martin-Gonzalez, et al., 2012).

- Individuos sanos tendran hijos sanos.

- Hijos de varones afectados seran varones también afectados,
excluyendo la posibilidad de que la afeccion provenga del
cromosoma X (Oliva et al. 2004).

Herencia autosémica recesiva

Este tipo de herencia hace referencia, al igual que en el tipo de herencia
anterior, a la presencia de un alelo mutado en los cromosomas
autosomicos, este tipo de herencia se manifiesta cuando los dos alelos
mutados deben encontrarse presentes en el par de cromosomas

homologos, asi mismo deberan presentar ciertas caracteristicas
especificas

- Pocos individuos se encontraran afectados.

- Los individuos afectados no suelen ser hijos de individuos
afectados.

- Tanto hombres como mujeres estaran afectados.

- Una cruza entre un individuo afectado con otro no afectado ni
portador dara como resultado a ningln descendiente afectado, mas
todos seradn portadores (Rubens-Figueroa, Zepeda-Orozco, &
Gonzalez-Rosas, 2005).

- Individuos sanos pueden tener hijos enfermos.

- Hijos de varones afectados seran varones también afectados,
excluyendo la posibilidad de que la afeccion provenga del
cromosoma X.

— - La afeccion puede saltarse varias generaciones sin manifestarse.
- La consanguineidad es un rasgo comun, la probabilidad aumenta
a medida que aumenta dicha consanguineidad (Klug, et al. 2006).

Figura 8. Tipos de herencia.

Fuente: Martin-Gonzalez, et al., (2012); Oliva, et al., (2014); Rubens-Figueroa, Zepeda-Orozco &Gonzalez-
Rosas (2005); Klug, et al. (2006)

Realizado por: El autor
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Un sindrome a tratar dentro del tipo de herencia autosomico Recesivo es el sindrome
de La hiperplasia suprarrenal congénita, el mismo que se detalla en las figuras 9-13.

Déficit de 21-hidroxilasa

Es la forma mas frecuente de hiperplasia suprarrenal congénita, presentandose en un
95% de los casos registrados, mostrando dos caracteristicas fundamentales, la
insuficiencia suprarrenal y el hiperandrogenismo. Los sintomas producidos por la falta
de 21-OH puede ser muy variable, dependiendo de la intensidad del déficit enzimatico
que a su vez también dependera del tipo de afeccién del CYP21 (Hayes, Pommier, &
Montero, 2005).

Formas clésicas: la primera de este tipo es la forma clasica con
pérdida salina, y la forma clasica virilizante.

Forma clasica con perdida salina

En este tipo de forma existe un déficit de cortisol y de aldosterona,
produciendo asi una perdida salina en etapa neonatal, nhotdndose en
la segunda semana ya que los corticoides maternos suplen esta
deficiencia y asi la insuficiencia suprarrenal. Los sintomas son
inespecificos, tales como rechazo al alimento, deshidratacion,
vomito, diarrea, letargia, etc (Hayes et al., 2005).

Forma clasica virilizante simple

Se caracteriza por un déficit en la sintesis de cortisol y un exceso de
la produccién de andrégenos suprarrenales desde la época fetal. En
las formas clasicas el aumento de andrégenos se da en la etapa
fetal, dando asi una serie de cambios anatémicos en los genitales
externos (Hernandez Gémez, Delgado, Pérez Alvarez, & Rodriguez,
2006).

Déficit de 21- 7
hidroxilasa

Forma no clasica

En esta forma, existe un exceso de andrégenos, que daran cambios
en el los genitales de los niflos en una etapa postnatal, ya que al
momento del nacimiento sus genitales serdn normales o en su
defecto presentaran una ligera hipertrofia. Los sintomas mas
frecuentes van desde pubarquia prematura, piel grasa con acné,
acelerada maduracion 6sea, y en nifias puede mostrar una
hipertrofia del clitoris (Espinosa & Cabrera, 2010).

Figura 9. Déficit de 21 — hidroxilasa.
Fuente: Hayes., (2005); Hernandez Gémez, Delgado, Pérez Alvarez, & Rodriguez (2006); Espinosa & Cabrera 2010)

Realizado por: El autor
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Deficienciade 11 B
hidroxilasa

Esta es la segunda forma més
frecuente  de hiperplasia
suprarrenal congénita,
caracterizandose por el déficit

de conversion de @ 11-
desoxicortisol y 11-
desoxicortisona en cortisol y
cortisona respectivamente,
pudiéndose encontrar dos
formas:

Forma clasica: esta forma es muy
similar a la forma 21-hidroxilasa,
existiendo una acumulacion de 11-
desoxicorticosterona, sin presentar
pérdida salina y sin tendencia a la
hipertensiéon (Gebara et al., 2009).

Forma no clasica: su incidencia es
muy rara, y es muy parecida a la 21-
hidroxilasa (Gebara et al., 2009).

Figura 10. Déficit de 11 - B hidroxilasa.

Fuente: Gebara et al., (2009)
Realizado por: El autor

Deficiencia de 33-
hidroxiesteroide
deshidrogenasa

Esta forma es igualmente
rara, se encontrara
afectando a todos los
esteroides tales como
glucocorticoides,
mineralocorticoides y
andrégenos, tanto a nivel
gonadal como suprarrenal
(Valdez, Basain, & Bioti,
2014).

Forma clasica: La insuficiencia
suprarrenal y la pérdida salina es muy
severa en este tipo, presentando una
masculinizacion inadecuada, debido al
defecto de la sintesis de testosterona, lo
gue ocasiona un pseudohermafroditismo
con presencia de micro pene e
hipospadia. En las mujeres se presenta
una virilizacion intra-atero moderada que
se demostrara al nacer con hipertrofia
del clitoris o una fusién labial posterior
(Tosatti Junior et al., 2005).

Forma no clasica: el cuadro de
hiperandrogenismo presente en esta
forma puede ser asemejado a las de las
demas formas no clasicas presentes en
la hiperplasia suprarrenal congénita
(Tosatti Junior et al., 2005).

Figura 11. Déficit de 3p — hidroxiesteroide deshidrogenasa.

Fuente: Tosatti Junior et al., (2005)
Realizado por: El autor
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Este déficit se presenta de una manera infrecuente
dentro de la hiperplasia suprarrenal congénita. Esta
ausencia causa un exceso en los niveles de
mineralocorticoides, lo que ocasiona hipertension
arterial, infantilismo genital ya que la presencia de
Déficit de 17 alfa- J andrégenos estara afectada. Su diagndstico por lo
hidroxilasa general serd en la adolescencia ya que en ese
momento se notara una ausencia de pubertad e
hipergonadismo hipergonadotropico (Rosas-Navas
et al., 2010).

Figura 12. Déficit de 17 alfa — hidroxilasa.
Fuente: Rosas-Navas et al., (2010)
Realizado por: El autor

Este tipo esta definido por la deficiencia de la proteina
StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein) o proteina
reguladora aguda esteroidogénica, que cumple un papel
primordial en el transporte de colesterol al interior de la
mitocondria, produciendo un déficit grave en la
produccion de todos los esteroides presentes en la

Hiperplasia seccion suprarrenal, como en la seccion gonadal. Los
suprarrenal nifos afectados presentaran genitales femeninos,
congénita _| independientemente de su sexo genético (Baquedano et
lipoidea: déficit de al., 2013).

la proteina StAR Los pacientes con cariotipo 46, XY presentaran genitales

externos femeninos sin presentar una pubertad
espontanea, mientras que los pacientes 46, XX
presentara una pubertad espontanea por la presencia de
una esteroidogénesis “parcialmente completa a nivel
ovarico, dandose por una doble via de transporte del
colesterol a la mitocondria, ya sea por la proteina StAR y
por otra proteina independiente (Baquedano et al., 2013).

Figura 13. Hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea: déficit de la proteina StAR.
Fuente: Baquedano et al., (2013)
Realizado por: El autor

1.10.2. Herencialigada al cromosoma x

La descripcién de la herencia ligada al cromosoma x tanto dominante como recesiva
se detalla en la figura 14.
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Herencia ligada al cromosoma x

Herencia ligada al cromosoma Herencia ligada al cromosoma
X dominante X recesivo
| |

Este tipo de herencia se da cuando el Este tipo de herencia se da cuando el
alelo mutado se encuentra en el alelo mutado necesita de dos copias
cromosoma X y es necesaria una sola para poderse expresar, este tipo de
copia de este para presentar herencia es mas comdn en hombres
anomalias. Por lo general este tipo de ya que al poseer un solo cromosoma
herencia se muestra mas en mujeres X, y de heredar el alelo mutado, la
gue hombre ya que ellas tienen la afeccibn se harad presente(Guitart-

probabilidad de heredar el alelo Feliubadald, 2006).
mutado tanto del padre como de la
madre(Guitart-Feliubadald, 2006).

Figura 14. Herencia ligada al cromosoma x.
Fuente: Guitart-Feliubadal6 (2006)
Realizado por: El autor

Para la identificacion de los sindromes antes mencionados, es necesario realizar
pruebas confirmatorias tales como un analisis cromosomico, que comprende la
realizacion de un cariotipo humano.

Actualmente se ha vuelto indispensable el uso de ciertas técnicas para la
determinacion de anomalias cromosOmicas con el fin de intentar dar solucién al
creciente nimero de enfermedades genéticas, es por eso que el uso del andlisis de
cariotipo y el bandeo citogenético se han vuelto muy comin en nuestros tiempos
(Corral, 2009).

1.11. Cariotipo

El cariotipo es el ordenamiento de los cromosomas existentes en una célula que se
encuentra en metafase de acuerdo a su tamafo y morfologia. El cariotipo sera
caracteristico de cada especie, en la especie humana el cariotipo mostrara un total de
46 cromosomas distribuidos en 23 pares, los primeros 22 pares seran los cromosomas
autosomicos y el par restante sera el par sexual, par que estard encargado de
determinar el sexo del nuevo individuo, XX para mujeres y XY en hombres (Morichon-
Delvallez, 2006).
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Un cariotipo serd alineado siempre de forma esquematica de acuerdo al tamafio,
forma y patrén de las bandas de los cromosomas. Los mismos que seran situados
alineados por el centromero y con el brazo largo siempre hacia abajo (Ramirez
Garrido, Ulibarrena Estevez, Valverde Cuesta, Ramayo Barrio, & Camacho Carretero,
2012).

Gracias al estudio de cariotipo se pueden determinar numerosas anomalias numéricas
y estructurales que serian imposibles de ver usando simplemente la genética
mendeliana, ya que este presenta ciertas caracteristicas constantes:

- Son estructuras constantes de las células.

- Todos los individuos de una especie tienen un nimero constante de cromosomas.

- Todas las células somaticas presentaran el mismo nimero de cromosomas, excepto
las células germinales que presentaran la mitad de ellos.

- Los cromosomas de las células somaticas tendran su par, llamado cromosoma
homologo, teniendo la misma morfologia y codificando las mismas proteinas.

- Cada miembro del par de cromosomas homologos viene de un progenitor.

Para la realizaciébn del cariotipo humano se siguié el protocolo detallado a
continuacion.

Dentro de cariotipo humano existen 7 grupos de cromosomas que seran ordenados
segun muestra la figura 15y 16.
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Grupos de cromosomas

Cromosomas grandes

Cromosomas 1, 2 y 3 de morfologia

Grupo A |— metacéntricos o submetacéntricos
Grupo B || Cromosomas 4y 5 de morfologia
submetacéntricos

Cromosomas medianos

Grupo C Cromosomas 7, 8, 9, 10, 11, 12 y
ademés los cromosomas X de
morfologia submetacéntricos

Grupo D Cromosomas 13, 14y 15 de
morfologia acrocéntricos

Cromosomas pequefios

- Cromosomas 16, 17 y 18de morfologia
GrupoE  |— L
submetacéntricos
Grupo F 1 Cromosomas 19 y 20 de morfologia
metacéntricos
Grupo G —1 Cromosomas 21y 22 de morfologia
acroceéntricos

Figura 15. Clasificacién de los cromosomas humanos.
Fuente: El autor
Realizado por: El autor
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Figura 16. Representacion grafica de los grupos de cromosomas en un cariotipo femenino.
Fuente: El autor
Realizado por: El autor
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1.12. Cantén Camayo

El cantén Catamayo, cuya cabecera cantonal es Catamayo, se encuentra ubicado en
la provincia de Loja a 36 km, limitando al norte con la provincia de El Oro y el cantén
Loja, al sur Son los cantones de Gonzanamd y Loja, al Este con el cantén Loja y al
Oeste los cantones Chaguarpamba, Olmedo y Paltas. Su fecha de cantonizacién es el
18 de mayo de 1981.

El canton Catamayo cuenta con 1 parroquia urbana, 4 parroquias rurales y 47 barrios.
Si clima destaca por presentarse calido-seco, subtropical, muy adecuado para la
produccién de recursos agropecuarios.

La altitud del canton Catamayo es 1.270 metros sobre el nivel del mar, temperatura de
25°C, extension total de 649 Km y una poblacién total de 27000 habitantes de acuerdo
a datos del GAD Catamayo. La principal actividad econ6mica es la agricultura de
productos de ciclo corto, produciendo cafia de azlcar, yuca, camote, tomate, fréjol,
maiz, mani, limones, naranja, lo que significa una fuente de ingresos notoria por la
extensién del ingenio Monterrey. Otro sector importante se dedica a la ganaderia y al
comercio. Finalmente la industria se ha convertido en otra fuente importante de
ingresos, citando a los tejares y la produccion de ladrillos.

Por otro lado en la ciudad existe una alta incidencia de nacimientos con problemas
genéticos, debido al uso de sustancias genotdxicas en la agricultura, asi mismo como
la presencia de la ceniza que se produce en la zafra de la cafia al momento de ser
gquemada para facilitar su manejo y transporte, que podria ser un agente relacionado a
los nacimientos con problemas congénitos (GAD Catamayo, 2014).

De acuerdo a (Gonzélez, 2008), los toxicos mas usados en la agricultura en el cantén
Catamayo se dan en funcién a su produccion mas habitual, la cual ha sido
anteriormente detallada, usando asi, plaguicidas, herbicidas y fungicidas.

1.13. Toxicos usados en la agricultura

1.13.1. Malation

El malation es un plaguicida 6rgano fosforado de amplio uso, su metabolito es el
malaoxdén. Su uso se ha extendido gracias a 4 razones fundamentales, toxicidad
relativamente baja en mamiferos, reducida persistencia, amplio espectro y precios
econdmicos. Aungue su efectividad es alta, el malation no es un insecticida puro como
tal, sino que dentro de su composicién incluye trimetil fosfatos y el malaoxén, siendo
muchas de las veces las variantes del malation mucho mas toxica que la propia
molécula de la cual se originan (Fuentes-Matus, Leodn, Diaz-Gonzalez, Noa-Pérez, &
Gutiérrez-Tolentino, 2010).

Aunque no existen estudios concluyentes en humanos, el malation es considerado

como un mutageno potencial, ya que los ingredientes con los cuales esta fabricado,
tienen propiedades que alteran el ADN (Martinez-Valenzuela & Gémez-Arroyo, 2007).
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1.13.2. DDT

El DDT o dicloro difenil tricloroetano, es un compuesto 6rgano clorado usado
principalmente como insecticida, siendo incoloro, es muy soluble en las grasas y en
disolventes organicos, aunque es practicamente insoluble en agua. El DDT es usado
principalmente como insecticida para el control de la malaria, fiebre amarilla, fiebre
tifoidea, entre otras. Cuando el DDT es usado se difunde rapidamente en los alimentos
como en animales, teniendo la propiedad de acumularse en los tejidos adiposos, para
luego ingresar en la red tréfica y acumularse, provocando en un principio una
intoxicacion y una muerte masiva de los organismos que estuvieron en contacto con
pesticida (Perspectives, 2010).

Su mal uso y su uso indiscriminado han dado lugar a que los organismos mutantes
gue han sobrevivido, necesiten dosis constantes mas altas para ser eliminados,
conllevando a un problema mayor para el medio ambiente y los seres vivos en general
(Varona et al., 2009).

La exposicion a quimicos téxicos son un gran factor de riego para la aparicion de
malformaciones en nuevos nacimientos, ya que estos tienen la capacidad de causar
dafios en el ADN, por lo que lo que el efecto genotéxico mas evidente sera la
discapacidad intelectual (Martinez-Valenzuela & Gémez-Arroyo, 2007).

1.13.3. Karate Zeon

El Karate Zeon es un insecticida de amplio espectro, pero utilizado principalmente para
insectos picadores, chupadores y masticadores. Posee un efecto por ingestion, y asi
mismo un efecto de repelencia. Dentro de los ensayos, no muestra efecto mutagénico,
teratogénico ni carcinogénico (Gonzalez, 2008).

1.13.4. Curacroén

El Curacron es un insecticida de amplio espectro hacia insectos cortadores,
chupadores, minadores, raspadores y comedores de follaje, teniendo un color amarillo
palido, siendo muy soluble en disolventes organicos y teniendo una accién por
contacto e ingestién. Es usado principalmente en cultivos de tomate, yuca, maiz,
algododn. Es parte de los organofosforados, es un toxico muy peligroso para los peces,
crustaceos, insectos y zooplancton. Los efectos para el ser humano de
teratogenicidad, carcinogenicidad y genotoxicidad no estan disponibles, pero eso no
quiere decir que es un producto seguro para su uso, existe una probabilidad de que
efectos adversos se presenten a diferentes niveles (Gervilla Cafio, Otal Bareche,
Torres Justribd, & Durdn Rabés, 2007).

1.13.5. Monitor

El monitor es un insecticida cuyo ingrediente activo es el metamidofos, perteneciente
al grupo de los organofosforados, teniendo accién sistémica y de contacto sobre
insectos masticadores y chupadores. Se lo utiliza principalmente en cultivos de ajo,
cebolla, fréjol, tomate, maiz, papa, entre otros. Presenta un riesgo para muy toxico
para microcrustaceos, aves y abejas. Se ha descrito como no mutagénicos para el ser
humano, pero los efectos a largo plazo por una exposicién prolongada aun no han sido
descritos (Gonzélez, 2008).
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1.13.6. Furadan

Es un insecticida de accion sistémica, cuyo ingrediente activo es el carbofurano,
perteneciente al grupo de los carbamatos. Tiene accion sobre insectos que atacan a
los cultivos de papa, maiz, soja, entre otros. Es altamente toxico para los animales y
humanos, al punto que una muy pequefia cantidad puede ser letal para los humanos,
de la misma manera puede presentar actividad mutagénico y causar dafo al sistema
reproductor (Gonzalez, 2008).

1.13.7. Azufre

El azufre es usado dentro de la agricultura como fungicida e insecticida, actuando por
contacto, teniendo una toxicidad relativamente baja para el ser humano y el medio
ambiente, ya que ha sido clasificado como toxico de clase lll, es decir ligeramente
toxicos segun la OMS. Se usa en cultivos de naranja, limén, algodon, fréjol, entre
otros.

1.13.8 Lorsban

El lorsban tiene como ingrediente activo al clorpirifos, perteneciente a los
organofosforados, se lo utiliza en cultivos de algodén, maiz, sorgo, cebolla, café papa,
tomate, banano, entre otros. Ha sido clasificado como toxico clase lll, es decir
ligeramente toxico. El potencial mutagénicos del lorsban es negativo en su gran
mayoria de ensayos, mostrando simplemente casos aislado positivos, por lo que se
llega a la conclusion que su potencial mutagénicos es minimo (Gonzélez, 2008).

1.13.9 Matador

El matador es un insecticida que tiene como ingrediente activo al metomilo, usado
para cultivos de papa, algodon, alfalfa, tomate, fréjol, soja, sandia, melén, calabaza,
entre otros. Su toxicidad es alta y se debe tener mucho cuidado al manipular este
insecticida, aunque se ha demostrado que a la dosis especificada por el fabricante,
este toxico no es mutagénicos, teratogénico o carcinogénico, a dosis superiores 0 a
una prolongada exposicién, no se han registrado datos (Lantieri et al., 2009).

1.13.10 Cuprofix
El Cuprofix es un fungicida que tiene como ingrediente activo al mancozeb + sulfato de
cobre, actuando por contacto, se lo usa en cultivos de tomate, papa, cebolla, fréjol,
melén, café, entre otros. Igualmente, a dosis recomendadas, el Cuprofix no es

mutagénicos, pero a mayores dosis 0 a una prolongada exposicion, lo datos no han
sido detallados, por lo que se debe manejar con precaucion (Lantieri et al., 2009).

1.13.11 Evisect

Es un insecticida que actla por contacto e ingestion, ha sido catalogado como toxico
nivel 1ll, es decir ligeramente toxico, usado principalmente para cultivos de papa
(Lantieri et al., 2009).

1.13.12 Actara
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Es un insecticida que actia a nivel del sistema nervioso central de los insectos. Es
muy peligroso para organismos acuaticos, y presenta efectos téxicos duraderos. El
potencial mutagénico es minimo, aunque en los ensayos se encontré tumores en el
higado de ratones, su potencial carcinogénico no es relevante (Gervilla Cafio, Otal
Bareche, Torres Justribd, & Duran Rabés, 2007).

1.13.13 Ridomil

El ridomil es un fungicida que tiene como ingrediente activo al mefenoxzam, actuando
asi de manera sistémica. Se lo usa en cultivos de citricos, manzanas, peras, fresas y
pimientos. No se describen efectos carcinogénicos, mutagénicos o teratogénicos en
animales de experimentacion (Gervilla Cafio, Otal Bareche, Torres Justrib6, & Duran
Rabeés, 2007).
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CAPITULO Il

FIN DE PROYECTO
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2.1 Objetivo general del proyecto

Determinar la prevalencia de enfermedades genéticas en nifios atendidos en el
dispensario médico de Catamayo en el periodo 2013 — 2014

2.2 Objetivos especificos del proyecto

Establecer las patologias genéticas de los nifios atendidos en el dispensario médico
de Catamayo en el periodo 2013 — 2014.

Realizar un levantamiento de datos para determinar la presencia de enfermedades
genéticas en nifios atendidos en el dispensario médico de Catamayo en el periodo
2013 — 2014.

Comparar la incidencia de enfermedades genéticas en nifios atendidos en el
dispensario médico de Catamayo en el periodo 2013 — 2014 con la poblacion
existente.

Realizar estudios de citogenética clasica en al menos 4 pacientes con enfermedades
relacionadas con alteraciones cromosomicas
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CAPITULO 1l

MATERIALES Y METODOS
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3.1. Obtencion de datos.

Los datos de esta investigacion fueron obtenidos en la Unidad de Atencién
Ambulatoria de Catamayo (UAA-C) para lo que fue necesario la autorizacion por parte
de la directora de la Unidad de Atencion Ambulatoria de Catamayo (UAA-C) para
hacer uso de la base de datos de dicho establecimiento.

3.2. Clasificacion de datos.

Una vez obtenida la autorizacién para acceder a la base de datos, se procedid a
realizar una categorizacién de estos datos de acuerdo a su condicién de edad, sexo y
anomalias genéticas para luego ser representadas graficamente usando la
herramienta de insercién de graficos de Microsoft Excel 2013.

En primera instancia se obtuvo el nimero total de pacientes ingresados en el sistema
de atencion de la Unidad de Atencion Ambulatoria de Catamayo y fueron
categorizados de acuerdo al sexo.

En el siguiente paso se categorizé a los pacientes por edad, diferenciandolos entre
nifos y adultos, tomando en cuenta la referencia de las Naciones Unidas en la cual
expresa que se considera nifio a las personas hasta la edad de 14 afios (CINU, 2015).

En esta categorizacidén se separé a los nifios de los adultos y se los clasific por sexo,
es decir se contabilizé el numero total de nifios y el numero total de nifias atendidos en
la Unidad de Atencién Ambulatoria de Catamayo.

Luego se clasifico a los nifios segun su afeccion, separandolos en nifios y niflas
afectados con sindromes genéticos y nifios y nifias que no presentan sindromes
genéticos

Por dltimo se realizé una categorizaciéon de dichos nifios afectos con anomalias
genéticas separandolos por sindromes.

Basandonos en los datos de los nifios que presentan sindromes genéticos se ha
considerado pertinente realizar pruebas confirmatorias de deteccion de estas
afecciones. Las pruebas usadas han sido las de cariotipo humano, las cuales se
detallan a continuacion.

Adicionalmente se afadio el caso de 3 pacientes del sector con anomalias genéticas,
para lo que se realiz6 igualmente las pruebas antes mencionadas.

3.3. Historiaclinicay arbol genealdgico.

La historia clinica es un documento médico que es de gran ayuda al momento de
intentar diagnosticar una enfermedad genética ya que se recoge informacion clinica
necesaria.

El arbol genealbgico es una representacion grafica de varias generaciones con el fin
de indagar méas a fondo sobre posibles sintomas o padecimientos de los antecesores
de la persona a ser diagnosticada. Esta representacion gréafica facilita la identificacion
de sindromes genéticos y el establecimiento de diagndstico presintomaticos, asi como
un mejor calculo de riesgo de patrones de herencia de la enfermedad
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Un aspecto necesario a tener en cuenta es la actualizacion continua del arbol
genealégico dado a que nuevos eventos pueden suscitarse dentro de la historia
familiar, cambiando drasticamente los resultados a obtener, por eso es altamente
recomendable la actualizacion continua del arbol genealégico, y de ser posible hacerlo
usando informes clinicos (Warman et al., 2011).

Para los casos clinicos a presentar, se realizd6 un seguimiento a la familia de los
pacientes para encontrar hechos médicos que nos ayuden a la interpretacion de los
resultados obtenidos con las demas pruebas realizadas.

3.4. Cariotipo humano.

Para la realizacion de la prueba de cariotipo humano se siguidé el protocolo que se
detalla a continuacién.

3.4.1. Siembrade linfocitos.

A continuacion se siguié con el protocolo de siembra de linfocitos que consistié en
Colocar en un tubo Corning 4 ml de medio base de cultivo RPMI-1640 (GIBCO) y
suplementarlo con 10% de suero fetal bovino (GIBCO), 1% de L-glutamina (2 mM)
(GIBCO), 50 ul de fitohematoglutinina (GIBCO), 1% de antibidtico — antimicético (100
unidades/ml de Penicilina G, 100 pg/ml Estreptomicina y 25 pg de Amphotericina B )
(GIBCO). A continuacién de esto se agreg6 500 ul de suero del paciente y 500 ul de
sangre del mismo y se incubo por 72 horas a 37°C en una atmosfera humeda, con el
5% de CO.. De 4 a 6 horas antes de la cosecha se agregd 80 ul de colcemida
(GIBCO).

3.4.2. Cosechade linfocitos.

Para la realizacion de la cosecha de linfocitos se centrifugo el cultivo obtenido por 10
minutos a 1500 r.p.m, a continuacion, se elimind el sobrenadante y el pellet formado
en el fondo del tubo Corning se separé y se reconstituyé con 5 ml de KCL al 0.7%
previamente calentado a 37°C por 20 min.

Los tubos Corning con el cultivo, fueron centrifugados nuevamente por 10 minutos a
1500 r.p.m y se eliminé el sobrenadante, se procedié a separar el pellet y se
reconstituyd con fijador de Carnoy frio, agregando el primer ml gota a gota por las
paredes del recipiente, el resto del fijador de Carnoy (4 ml restantes) fue agregado
directamente.

El cultivo nuevamente fue centrifugado por 10 minutos a 1500 r.p.m y se eliminé el
sobrenadante, se separo el pellet y se reconstituyo con 5 ml de fijador de Carnoy. Este
proceso fue repetido nuevamente

Por ultimo se centrifugd por 10 minutos a 1500 r.p.m y se elimin6 alrededor de 4.5 ml
del sobrenadante y se procedid a realizar las placas para el proceso de tincién con
Giemsa y andlisis al microscopio.

3.4.3. Preparacion de placas para cariotipo humano.
Para preparar las placas se lavo los porta-objetos con agua y jabon y se las dejé

secar, como siguiente paso se las sumergié en un coplin con metanol al 70 % por 2
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horas. Al cabo de este tiempo se retiraron los porta-objetos del metanol, se dejaron
secar y se dejo caer 10 gotas del cultivo en el centro de la placa.

3.4.4. Tincién con Giemsa.
Las placas antes mencionadas fueron tefiidas con tincién de Giemsa por 13 minutos, y

luego observadas al microscopio Optico con lentes de 40x y 100x con aceite de
inmersién para el Ultimo lente.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1. Resultados y discusiones.

Los resultados que se muestran a continuacion fueron obtenidos de la base de datos
de la Unidad de Atencién Ambulatoria de Catamayo (UAA-C) y representados de
manera grafica.

Primeramente se identificé el nimero total de pacientes ingresados en el sistema de la
UAA-C, presentando un valor total de 7976 pacientes, divididos en varones y mujeres,
dando un total de 4442 pacientes varones, que equivale al 56%, mientras que se
aprecio un total de 3534 pacientes mujeres, que representan al 44%, los mismos que
se detallan en la figura 17.

2

= Pacientes varones = Pacientes mujeres

Figura 17. Numero total de pacientes ingresados en la UAA-C hasta el periodo 2013-2014,
diferenciados entre hombres y mujeres.

Fuente: UAA-C

Realizado por: El autor

Luego se realizé una categorizacion entre adultos y nifios, mostrando un valor total de
5434 pacientes adultos ingresados en el periodo 2013 - 2014, lo que representa un
68%, mientras que el nimero de pacientes nifios (hasta 14 afios) fue de 2542,
representando el 32%, como se detalla en figura 18.

Pacientes hasta

14 afios; 32% —~
Pacientes
adultos; 68%

= Pacientes adultos = Pacientes hasta 14 afios

Figura 18. Total de nifios y adultos ingresados en la UAA-C hasta el periodo 2013-2014.
Fuente: UAA-C
Realizado por: El autor
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Basandonos en el numero total de nifios y nifias registrados en el sistema, se procedio
a categorizarlos segun su sexo, encontrando asi un total de 1298 nifios ingresados en
el sistema en el periodo 2013 - 2014, lo que equivale al 51%. Igualmente se encontrd
un total de 1244 nifias ingresadas en el sistema en el periodo 2013 - 2014, que
equivale al 49% del namero total, los valores antes mencionados se encuentran
detallados en la figura 19.

= Total de nifias (hasta 14 afos) = Total de nifios (hasta 14 afios)

Figura 19. Total de nifios y nifias ingresados en la UAA-C hasta el periodo 2013-2014.
Fuente: UAA-C
Realizado por: El autor

Se estima la existencia de entre 7000 a 8000 enfermedades genéticas presentes en la
poblacién del planeta, asi mismo existe una estimacion de que alrededor de 500
millones de personas a nivel mundial padecen alguna de estas enfermedades, lo que
representa casi el 8 %. Estas enfermedades siguen algunos patrones comunes, tales
como un diagnéstico tardio o en su defecto la falta del mismo, la gravedad de la
enfermedad, el caracter incapacitante y la ausencia de un tratamiento efectivo, a todo
esto sumado la falta de conocimiento por parte de la sociedad en general (Nussbhaum,
Mclnnes, & Willard, 2008).

En el Ecuador hasta el afio 2010 se determind un total de 293743 personas con algun
tipo de enfermedad discapacitante, siendo en su gran mayoria de origen genético, lo
que corresponde a una prevalencia de 20,3 por cada 1000 habitantes. Del total de
individuos afectados con algin tipo de discapacidad, un 24% presenta una
discapacidad intelectual (Paz y Mifio & Lopez-Cortés, 2014).

En los pacientes estudiados se realiz6 la caracterizacion tomando en cuenta el
pardmetro de anomalias genéticas, mostrando un valor de 19 personas con anomalias
genéticas en el periodo 2013 - 2014, lo que representa al 1% del valor total. Asi mismo
se observé un valor de 2593 personas que no presentaban anomalias genéticas en el
periodo 2013 — 2014, lo que equivale al 99% del valor total de casos estudiados.

La figura 20 detalla el numero de pacientes sanos y afectados con anomalias
genéticas.
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Pacientes con
anomalias
genéticas; 1%

= Pacientes sin anomalias genéticas = Pacientes con anomalias genéticas

Figura 20. Pacientes con y sin anomalias genéticas hasta el periodo 2013-2014.
Fuente: UAA-C
Realizado por: El autor

Tomando los datos anteriores se categorizé a todas las personas con sindromes
genéticos, dividiéndolos en 3 categorias. De todos los casos estudiados en el periodo
2013 - 2014, 9 personas presentan sindrome de Down, lo que equivale al 47% de los
casos estudiados. Otras 6 personas mostraron otro tipo de sindromes lo que equivale
al 32%. Y por ultimo se encontraron 4 casos de personas con sindromes
desconocidos, lo que equivale al 21% de todos los casos estudiados, los datos son
detallados en la figura 21.

Sindromes
desconocidos;

—

= Sindrome de Down = Otros sindromes = Sindromes desconocidos

Figura 21. Casos de sindromes genéticos hasta el periodo 2013-2014.
Fuente: UAA-C
Realizado por: El autor

Los pacientes con sindromes desconocidos, otros sindromes y sindrome de Down
presentes en la poblacién analizada durante el periodo 2013 — 2014 son detallados a
continuacion en las tablas 2, 3 y 4 respectivamente.
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En el primer grupo de pacientes estudiados, se han detectado 4 pacientes atendidos
en la UAA-C con posibles sindromes genéticos desconocidos. Las descripciones de
los pacientes y la malformacion que nos ha llevado a pensar en un posible sindrome

genético se detallan en la tabla 2.

Tabla 2.
Descripcién de los pacientes con sindromes genéticos desconocidos.
Sexo Edad Caso Descripcion
Femenino | 3afios8 |Ausenciade |No presenta antecedentes familiares.
meses  |antebrazo Edad de la madre: 27 afios.
Segunda hija de 2 hermanos.
Masculino 1lafio9 Hipoplasia Presenta 3 primos paternos con sindrome de
meses auricular Down.
derecha Edad de la madre: 26 afios
Edad del padre: 33afios
Presenta una hermana mayor normal
Masculino 8 afos Hipoplasia No presenta antecedentes familiares
auricular Edad de la madre 37 afios
derecha. Edad del padre 45 afios
Ausencia de |Presenta 2 hermanas mayores sanas
rifién derecho
Femenino 2 afios 2 | hipoplasia Presenta una tia materna con epilepsia
meses auricular Edad de la madre 28 afios
derecha Edad del padre 31 afios
Presenta una hermana mayor normal

Fuente: UAA-Catamayo (2014)
Realizado por: El Autor

La dismelia es un sindrome congénito en el cual se da la malformacion a nivel
embrionario de los miembros, tanto superiores como inferiores, afectandolos en
distintos grados y tipos de reducciones. Es asi que uno de los pacientes ingresados en
la UAA-C en el periodo 2013 — 2014, de sexo femenino, con una edad de 3 afios y 8
meses, presentaba la ausencia de antebrazo.

La ausencia de uno o mas miembros, puede darse por causas multifactoriales,
causando ausencia de los miembros superiores o inferiores. Algunas de las razones
principales son la exposicion a agentes teratbgenos, ya sean plaguicidas o
medicamentos como la talidomida, el aspecto genético también estd involucrado, de
hecho el papel genético es fundamental, ya que se ha determinado que en este tipo de
malformaciones, el aspecto genético se presenta en el 90% de los casos, y el 10%
restantes son factores ambientales. De esta manera, se ha encontrado relacion entre
la ausencia de algun miembro con algun sindrome genético, como el sindrome de
Roberts (Ascurra, Rodriguez, Herreros, & Nissen, 2001).

Igualmente se registraron dos pacientes con microtia — anotia, es decir la ausencia del
pabellon auricular. Aunque la etiologia de esta anomalia es aln desconocida, se le
atribuye la falla embrionaria tanto a factores genéticos como a factores ambientales,
es decir es multifactorial. En cuanto a factores ambientales, esta malformacién ha sido
asociada al uso de la talidomida, al acido retinoico, el alcohol, la diabetes mellitus, la
trisomia 18 y el sindrome de Goldenhar (Nazer, Lay-Son, & Cifuentes, 2006).
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En el caso puntual de los dos pacientes registrados, se ha determinado que es una
malformacién aislada, ya que solo presenta la ausencia del pabell6n auricular, pero se
podria pensar un origen genético, ya que en el primer caso el primer paciente presenta
3 primos paternos con sindrome de Down, mientras que en el segundo caso la
paciente presenta una tia con epilepsia.

El caso del niflo con agenesia renal unilateral, o ausencia de un rifién, es una
malformacién que se da a nivel del desarrollo embrionario, presentando una incidencia
de 1 caso por cada 1000 nacidos vivos, siendo mas comdn que la agenesia renal
bilateral o la ausencia de los dos rifiones, teniendo una incidencia de 1 caso por cada
4000 nacidos vivos. Este caso de agenesia renal, tanto unilateral como bilateral tiene
una mayor incidencia en los varones, asi mismo, para la agenesia unilateral, se
muestra una ligera incidencia en la ausencia del rifidén izquierdo, presentandose en un
57% y un 43% la ausencia del rifién derecho (Ubner Guzman, Ramirez Fernandez, &
Nazer Herrera, 2005). La causa de esta anomalia se cree que pueda ser multifactorial,
es decir que puede ser causada tanto por factores hereditarios, como factores
ambientales.

Un 15% de los casos de agenesia renal estdn relacionados con sindromes
cromosémicos, ya sean por alteraciones cromosémicas tales como el sindrome del ojo
de gato, el sindrome 4p, alteraciones autosémicas dominantes tales como el sindrome
de Fraser, sindrome acrorrenalmandibular, alteraciones no mendelianas tales como la
asociacion de VATER, sindrome hipotalamico — hamartoma (Ubner Guzman, Ramirez
Fernandez, & Nazer Herrera, 2005).

Este paciente presenta ausencia del pabellon auricular derecho, malformacion que
puede ser causada por las razones antes mencionadas en los otros dos casos de los
pacientes ingresados en la UAA-C.

Claramente se puede ver que existe un patron de malformaciones en nifios atendidos
en la UAA-C en el periodo 2013 — 2014, tales como la ausencia del pabellén auricular,
por lo que posiblemente los padres de estos niflos estuvieron expuestos a sustancias
teratdgenas, al igual la posible existencia de un patron genético que pueda causar
estas malformaciones.

El segundo grupo analizado de personas con sindromes genéticos, son personas
cuyos sindromes incurren en una incidencia muy baja, ya sea a nivel mundial como en
el Ecuador. La incidencia de cada sindrome encontrado en los pacientes ingresados
en la UAA-C en el periodo 2013 - 2104 es reportada en la tabla 3.
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Tabla 3.

Descripcién de los pacientes con otros sindromes genéticos.

Nombre del Caracteristicas Incidencia Referencia
sindrome
Sindrome de Autosémico recesivo. 1 caso por cada | ORPHA. (2010).
McKusick Generalmente asociado 10000 Sindrome de
Kaufman con hidrometrocolpos en nacimientos McKusick Kaufman.
nifas y malformaciones de | vivos en | Recuperado de
los genitales en varones, poblacién http://www.orpha.ne
polidactia postaxial, Amish. t/consor/cgi-
cardiopatia congenita, Desconocido bin/OC_Exp.php?Ln
otras enfermedades, en otro tipo de | g=ES&Expert=2473
como la atresia anal y ano | poblacion
no perforado (ORPHA,
2010).
Sindrome de Autosémico recesivo. 1 caso por cada | OMIM. (2013).
Hiperplasia En nifias puede presentar 11500 nacidos | ADRENAL
Adrenal genitales ambiguos al Vivos. HYPERPLASIA,
Congénita momento del nacimiento, CONGENITAL,
en su crecimiento podran DUE TO 21-
presentar vello facial y HYDROXYLASE
engrosamiento de la voz, DEFICIENCY.
podran presentar sangrado Recuperado de
uterino anormal o no http://www.omim.or
presentarlo. g/entry/201910
En nifios podra presentar
caracteristicas masculinas
de manera prematura
(OMIM , 2013).
Sindrome de Autosémico dominante. 1 caso por cada | OMIM. (2014).
Alagille colestasis, enfermedad 70000 nacidos | ALAGILLE
cardiaca congénita, Vivos. SYNDROME 1.
anormalidades Recuperado de
esqueléticas, alteraciones http://www.omim.or
oculares y fenotipo facial g/entry/118450
caracteristico (OMIM,
2014).
Sindrome de Autosémico dominante. 2 casos por | OMIM. (2013).
Crouzon Deformidad craneana cada 100000 | CROUZON
causada por el cierre nacidos vivos. | SYNDROME.

temprano de las suturas
craneales, presentan
maxilar superior muy
pequefio, prognatismo,
estrabismo, separacion
excesiva de los 0jos,
hidrocefalia (OMIM,
2013).

Recuperado de
http://www.omim.or
g/entry/123500
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Sindrome de | Autosdmica Recesiva 1 caso por cada | OMIM. (2015).
Pierre Robins | Presenta anomalias en la 8500 a 14000 | PIERRE ROBIN
cara, boca y maxilar nacidos vivos | SYNDROME.
inferior (micrognatismo, Recuperado de
glosoptosis, paladar http://mwww.omim.or
hendido (OMIM, 2015). g/entry/261800
Sindrome de | Autosémica Dominante 1 caso por cada | OMIM. (2014).
Williams — Presencia de problemas 10000 nacidos | WILLIAMS-
Beuren cardiovasculares, como ViVOs. BEUREN
la estenosis SYNDROME.
adrtica supravalvular y Recuperado de
la hipercalcemia transitoria http://www.omim.or
, discapacidad intelectual, g/entry/194050
apariencia facial élfica
(OMIM, 2014).

Fuente: UAA-C
Realizado por: El autor

La aparicion de los sindromes antes descritos, es muy infrecuente, pudiéndose
constatar en las cifras de prevalencia obtenidas de la base de datos OMIM y ORPHA,
siendo inclusive desconocidas los datos de prevalencia en el sindrome de Mckusick
Kaufman en poblaciones ajenas a la poblacion Amish, siendo esta relativamente
escasa. Se estima que la poblacibn Amish bordea a los 2 millones de personas
distribuidas en 28 paises, aunque las comunidades mas significativas se encuentran
en Estados Unidos y una pequefia parte en Canad4, teniendo alrededor de 250 mil
practicantes de esta cultura (Vela-Amieva, Belmont-Martinez, Fernandez-Lainez,
Ramirez-frias, & Ibarra-gonzalez, 2009). Por la falta de informacién acerca de este
sindrome en la poblacion general no se puede comparar de una manera correcta los
datos obtenidos, pero se puede establecer la relacion de infrecuencia que existe a
nivel mundial con la infrecuencia en la ciudad de Catamayo, ya que dentro de todos
los sindromes encontrados, solo un paciente present6 este sindrome.

Se ha encontrado en diversos estudios que las estadisticas a nivel mundial de estos
sindromes raros pueden variar dependiendo de la etnia de las personas estudiadas,
siendo asi el caso de la hiperplasia suprarrenal congénita, que tiene una incidencia de
1 caso por cada 11500 nacidos vivos. En la poblacion esquimal Yupik, los cuales
habitan en Alaska, este valor cambia drasticamente, encontrandose asi 1 caso por
cada 490 nacidos vivos (Vela-Amieva, Belmont-Martinez, Fernandez-Lainez, Ramirez-
frias, & Ibarra-gonzalez, 2009).

En contraste con los otros sindromes, dado que su incidencia es baja a nivel mundial,
las estadisticas sobre su aparicion en otras etnias son desconocidas, ya que son
sindromes dificiles de rastrear por su poca aparicion a nivel mundial. Asi mismo, en
nuestro pais, la falta de estudios relacionados a sindromes genéticos que afectan a la
poblacion general, sumado a la poca incidencia de los sindromes antes mencionados,
hace que no exista datos para realizar una comparacion puntual de cada sindrome
que se ha encontrado en los pacientes atendidos en la UAC-C en el periodo 2013-
2014, siendo simplemente la rareza en la aparicidon de este sindrome lo que seria
comparable de las datos encontrados a nivel mundial con los datos obtenidos en la
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ciudad de Catamayo, ya que en todos los sindromes raros encontrados simplemente
un paciente presenta esta anomalia, lo que lo vuelve muy infrecuente.

Dada la importancia de la realizacion de un estudio genético a profundidad de la
poblacion del Ecuador, se ha creido conveniente el estudio y presentaciéon de un caso
clinico de una paciente perteneciente a la ciudad de Catamayo que presenta el
sindrome de hiperplasia suprarrenal congénita, el cual es detallado a continuacion.

Caso clinico.

El canton Catamayo presenta una alta incidencia de sindromes genéticos
posiblemente a que la economia de sus habitantes se basa en la agricultura, siendo
este un factor de riesgo muy importante.

Se presenta una paciente de sexo femenino de 5 afios de edad, con un peso de 19 kg
y una estatura de 107 cm por razones ajenas al sindrome que padece, en la cual se
determind la existencia de genitales ambiguos. En la exploracion fisica se encontro:
Cabeza: normo cefalica, pupilas isocoricas reactivas a la luz y acomodacion, piezas
dentales en buen estado. Nariz: fosas nasales permeables. Cuello: simétrico con
movilidad conservada, adenopatias cervicales del lado izquierdo menor a 1 cm. Térax:
simétrico, expansibilidad conservada. Corazon: RsCsRs no soplos. Pulmones:
murmullo alveolar presente. Abdomen: suave, depresible, no doloroso, ruidos
hidroaereos presentes. RIG: Se observa falo de aproximadamente 3cm, en cuya base
se observa orificios aparentemente desembocadura de uretra, un poco por debajo se
observa orificio de aproximadamente 1 cm de diametro que puede corresponder a
orificio vaginal.

En los examenes complementarios se realiz6 un urocultivo presentando klebsiela
penumoniae productora de BLEE y resistente a Imipenem y Meropenem. Biometria
hematica mostro NEU: 82.4%, HB: 8.5, HCTO: 22.5, PLT: 178, TP: 13.2, TTP:
26,8%. Electrolitos mostr6 Na: 144, K: 4.9

Se realiz6 un examen de progesterona, dando como resultado 12 ng/ml. Examen de
cortisol, dando como resultado cortisol en la mafiana: 9.36 g/dl, cortisol en la noche:
5.52 g/di

Para el examen genético se realiz6 un cariotipo de la paciente, mostrando una formula
cromosémica de 46, XX que se detalla en la figura 26.
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Férmula cromosémica:

D E
1 B e X (Al

G Cromosomas sexuales 46 XX

Figura 22. Cariotipo de la paciente con hiperplasia suprarrenal congénita, con formula
cromosoOmica 46, XX.
Fuente: El autor
Realizado por: El autor

La paciente empez6 un tratamiento con hidrocortisona, mostrando cambios notorios en
cuanto a su estatura y peso, mostrando asi un pero de 25 kg y una estatura de 119
cm.

Se realiz6 una intervencidon quirdrgica denominada genitoplastia feminizante,
encontrando un falo de aproximadamente 10 cm de longitud y 1 cm de diametro, con
presencia de vello pubico. Localizacion del seno urogenital alta con introito vaginal a
unos 2 cm del seno urogenital, dificultando la introduccion del cistoscopio para realizar
una endoscopia vaginal. Vejiga y uretra normal a endoscopia. Placa uretral de unos 6-
6 cm de longitud y 2cm de diametro.

Fue medicada con Ampicilina — Sulbactam 800 mg IV c/6h por 7 dias, metamizol
400mg IV ¢/6h, paracetamol VO PRN, oxibutinina 5mg VO c¢/12h.

Luego de todos los examenes realizados se llegé a la conclusion que la paciente
presenta el sindrome de hiperplasia suprarrenal congénita, por lo que se procedié a
realizarle la genitoplastia feminizante antes mencionada para corregir la malformacion
en los genitales y un tratamiento hormonal necesario en estos casos.

En el tercer grupo se analizé a los pacientes que padecen sindrome de Down,
presentando una incidencia a nivel mundial de 1 en cada 700 nacidos vivos,
provocando asi la causa mas comun de discapacidad intelectual. La presencia de este
sindrome de debe en su mayoria a una trisomia en el la pareja 21 de cromosomas,
mostrando el 90% de los casos registrados. Los casos de pacientes con sindrome de
Down encontrados en la UAA-C son detallados en la tabla 4
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Tabla 4.

Descripcion de los pacientes con sindrome de Down.

Edad de la Enfermedades N°. de Antecedentes
madre al relacionadas hermanos familiares
momento del
parto
22 afios Cardiopatia propia | Hijo Unico No presenta
del sindrome, antecedentes
hipotiroidismo, familiares para este
discapacidad sindrome
intelectual
22 afos Hipotiroidismo, Hijo Gnico La madre refiere 2
discapacidad primos en segundo
intelectual grado con  este
sindrome
33 afos Criptorquidia, Dos hermanos | No presenta
discapacidad mayores sanos | antecedentes
intelectual familiares para este
sindrome
35 afios discapacidad Un hermano | No presenta
intelectual menor sano, Yy | antecedentes
dos hermanas | familiares para este
mayores sanas | sindrome
37 afnos Cardiopatia propia | Hijo Gnico No presenta
del sindrome, antecedentes
cataratas, familiares para este
discapacidad sindrome
intelectual
40 afos discapacidad Hijo Unico No presenta
intelectual antecedentes
profunda familiares para este
sindrome
41 afios discapacidad Tres hermanas | No presenta
intelectual, mayores sanas | antecedentes
cardiopatia propia familiares para este
del sindrome sindrome
41 afos discapacidad Hijo Unico No presenta
intelectual antecedentes
familiares para este
sindrome
42 afios Cardiopatia propia | Cinco No presenta
del sindrome, | hermanos antecedentes
discapacidad mayores sanos | familiares para este
intelectual Y tres | sindrome
displasia de | hermanas
cadera mayores sanas

Fuente: UAA-C

Realizado por: El autor

De acuerdo a la tabla antes descrita, se encontré un total de nueve pacientes que
presentan sindrome de Down que han sido atendidos en la UAA-C en el periodo 2013-
2014, estos pacientes presentan las caracteristicas propias de este sindrome. Su
sindrome fue detectado mediante andlisis clinico.
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En el Ecuador los datos recolectados por la Mision Solidaria Manuela Espejo hasta el
afio 2010 muestra la existencia de un total de 7792 personas con sindrome de Down,
teniendo una mayor concentracion de casos en personas hasta los 19 afios. Este dato
es especialmente relevante ya que se considera que es aqui, en la etapa escolar
cuando se puede potenciar las habilidades pedagdgicas para poder obtener un mejor
desempefio en la vida (Paz y Mifio & Lopez-Cortés, 2014).

Dicha Mision Solidaria Manuela Espejo arrojé datos pertinentes a la provincia de Loja,
mostrando asi un nimero de 285 casos de sindrome de Down, lo que representaria un
0,1% de personas afectadas del total de la poblacién de la provincia esta provincia. Asi
mismo los datos obtenidos en la UAA-C son congruentes a las estadisticas nacionales
ya que en la ciudad de Catamayo se encontraron 9 casos de un total de 7976
personas ingresadas en el periodo 2013-2014, lo que representa un total de 0,1%,
mostrando asi una relacion en los datos nacionales con los datos locales obtenidos.

De la misma manera, la edad es un factor importante en la aparicion del sindrome de
Down, viendo una clara evidencia de un aumento significativo en el aparecimiento de
mas casos a medida que la edad materna aumenta. En el Ecuador el 58% de los
casos registrados fueron de madres cuya edad sobrepasaba los 35 afios (Paz y mino
& L6pez-Cortés, 2014), sugiriendo asi una correlacién entre el aumento del riesgo de
aparicion del sindrome de Down y la edad materna. La apariciébn de los casos con
sindrome de Down a medida que la edad de la madre aumenta, en la poblacion
analizada de la UAA-C se detalla en la tabla 4 antes mostrada y en la figura 24 y 25.

N

[EEN

19,5-24,5 30-34,5 35-39,5 40 - 44,5

Casos de sindrome de Down

Rangos de edad

Figura 23. Namero de casos de sindrome de Down en relacidon a la edad de la

madre.
Fuente: UAA-C
Realizado por: El autor

Dado que el sindrome de Down es uno de los sindromes mas frecuentes en el mundo
y en el Ecuador, existen otros sindromes con una relevancia importante debido a su
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incidencia, este es el caso del sindrome de Turner, por lo que se ha creido
conveniente analizar y presentar y un caso clinico de dos hermanas con sindrome de
Turner. Aunque las pacientes no pertenezcan a la ciudad de Catamayo, su caso es
relevante, por una parte a que el sindrome de Turner, al igual que el sindrome de
Down tiene una alta incidencia en nuestro pais y tiene que ser abordado de una
manera adecuada para brindar a la poblacién afectada un correcto diagnéstico y
tratamiento para su padecimiento, y por otro lado, este caso es particularmente
interesante, ya que el sindrome de Turner se presenta en dos hermanas, lo que es
algo sumamente raro, por lo tanto la informacién sobre casos asi es muy escasa.

Se reporta asi, el caso clinico de dos hermanas con sindrome de Turner en mosaico,
presentando en la exploracion fisica ausencia de caracteres sexuales femeninos e
historia de amenorrea en ambos casos. En la figura 26 se muestra el heredograma de
las pacientes.

ofim
el=l=[eR¥-f=I=T X Yo
f

Figura 24. Heredograma de la familia de las pacientes con sindrome de Turner.
Fuente: UAA-C
Realizado por: El autor

6 meses 15dias 3 meses 27

Paciente 1
Dentro de los exdmenes clinicos complementarios se realizé los siguientes:

Se presenta la paciente con una edad de 18 afios, con historia de amenorrea,
infantilismo presente en los 6rganos sexuales externos glandulas mamarias. En la
exploracion fisica se encontr6 una talla de 166 cm, peso de 54 Kg y una adecuada
insercion saocial del paciente, implantacion normal del cabello. EI examen ginecolégico
mostrd presencia de labios vaginales y clitoris, ausencia de desarrollo de glandulas
mamarias.

En los exdmenes de imagen complementarios se realiz6 una TAC pélvica, la misma
que mostrd presencia de un Utero pequefio y ovarios pequefios (infantilismao). Dentro
de la densitometria 6sea se encontrd osteoporosis.

Las pruebas hormonales realizadas fueron: FSH, con un valor de 70.44 UI/L, LH, con
un valor de 54.06 UI/L. Biometria hematica normal. El rastreo de patologias cardiacas
dio como resultado negativo

En el diagnéstico genético se detectd la presencia del sindrome de Turner en mosaico
presentando la siguiente formula cromosémica: 45, X0 (43%) / 46, XX (57%).
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Figura 25. Cariotipo de la paciente con sindrome de Turner en mosaico, mostrando asi
la figura 25 A una formula cromosOmica de 45, X0, y la figura 25 B una formula
cromosoOmica de 46, XX.

Fuente: UAA-C

Realizado por: El autor
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Luego de realizado la exploracion fisica, los estudios genéticos y clinicos inicié un
tratamiento farmacolégico a las pacientes con el fin de corregir las fallas hormonales y
Oseas.

El tratamiento consistio en la administracion de etinilestradiol/gestodeno: 0.06/1.95 mg
cada dia, alendronato: 70mg una vez a la semana, calcio y vitamina D una vez al dia.

Al cabo de 2 meses de iniciado el tratamiento hormonal, se presenté menstruacion con
ciclos regulares de 27 a 31 dias, con duraciones de 5 dias, un inicio insipiente del
desarrollo de caracteres sexuales (glandulas mamarias en Tanner 1, vello pélvico,
labios mayores).

Al cabo de 14 meses, se realizé un nuevo analisis hormonal, presentando valor de
FSH: 51.82 UI/L, LH: 18.67 UI/L, estradiol: < 0.5 pg/mL, progesterona: 4.0 ng/mL; total
colesterol 191 mg/dL, colesterol HDL 60.2 mg/dL, colesterol LDL 105 mg/dL,
trigliceridos 131 mg/dL.

Las pacientes presentan una hermana mayor de 37 afios de edad, dos hermanos
mayores de 35 y 34 afios de edad respectivamente, dos hermanas mayores de 30 y
27 afos de edad respectivamente, un hermano mayor de 23 afios de edad, una
hermana menor de 16 afios, presentando presentan un total de 9 hermanos y
hermanas, siendo ellas la pendltima y antepenultima hijas, respectivamente de un total
de 9 hijos sobrevivientes, ya que se reporté dos abortos a la edad de 6 y 3 meses de
embarazo y un hijo fallecido a la edad de 15 dias de nacido. Es por eso que de
acuerdo a la informacion recopilada de la madre se ha creido conveniente analizar a la
hermana, por sospechas de sindrome de Turner.

Paciente 2

Se presenta la paciente con una edad de 20 afios, con historia de amenorrea,
infantilismo presente en los 6rganos sexuales externos y sin desarrollo de las
glandulas mamarias. En la exploracién fisica se determind una talla de 157 cm, un
peso de 38 Kg, personalidad introvertida con una inadecuada insercién social. El
examen ginecolégico mostr6 presencia de labios vaginales y clitoris, ausencia de
desarrollo de glandulas mamarias.

En los exdmenes de imagen complementarios se realizé una TAC pélvica, la misma
que mostré presencia de un Utero pequefio y ovarios pequefios (infantilismao). Dentro
de la densitometria 6sea se encontrd osteoporosis.

Las pruebas hormonales mostraron niveles de FSH: 112.3 UI/L, LH: 31.1 UIL,
Estradiol: 5 pg/mL, progesterona: 3.78 ng/mL, La biometria heméatica se present6
normal. Rastreo de patologias cardiacas: HTA en estudio.

En el diagndstico genético se detectd la presencia del sindrome de Turner en mosaico
presentando la siguiente formula cromosémica: 45, X0 (48%) / 46, XX (52%)
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Figura 26. Cariotipo de la paciente con sindrome de Turner en mosaico,
mostrando asi la figura 26 A una formula cromosémica de 45, X0, y la figura
26 B unaformula cromoso6mica de 46, XX.

Fuente: UAA-C

Realizado por: El autor
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Luego de realizado la exploracion fisica, los estudios genéticos y clinicos inici6 un
tratamiento farmacoldgico a las pacientes con el fin de corregir las fallas hormonales y
Oseas.

El tratamiento consisti6 en la administracion de etinilestradiol/gestodeno: 0.03/0.975
mg cada dia, alendronato: 70mg una vez a la semana, calcio y vitamina D una vez al
dia.

Se realizé un seguimiento para determinar la efectividad del tratamiento farmacolégico
administrado, obteniendo resultados positivos en cuanto a la evolucién de sus
sintomas.

Luego de 8 meses de iniciado el tratamiento hormonal, se presentdé menstruacién con
hipermenorrea, ciclos irregulares de 15 dias, inicio insipiente del desarrollo de
caracteres sexuales (glandulas mamarias en Tanner 1, vello pélvico, labios mayores).
A pesar de que el tratamiento estuvo acorde con la paciente afectada, esta mostré una
inadecuada aceptacion a la medicacion administrada, a diferencia de su hermana, la
paciente 1.

Pasado 10 meses de iniciado el tratamiento, se realizO un nuevo conjunto de
exdmenes hormonales, los cuales mostraron niveles de FSH: 0.67 UI/L, LH: 0.34 UI/L,
estradiol: < 0,5 pg/mL, progesterona: 3,4 ng/mL

Las pacientes presentan una hermana mayor de 37 afios de edad, dos hermanos
mayores de 35 y 34 afios de edad respectivamente, dos hermanas mayores de 30 y
27 afios de edad respectivamente, un hermano mayor de 23 afios de edad, una
hermana menor de 16 afios, presentando presentan un total de 9 hermanos y
hermanas, siendo ellas la penultima y antependltima hijas, respectivamente de un total
de 9 hijos sobrevivientes, ya que se reporté dos abortos a la edad de 6 y 3 meses de
embarazo y un hijo fallecido a la edad de 15 dias de nacido.
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Capitulo V

Conclusiones
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5.1 CONCLUSIONES

Luego de haber realizado la recoleccion de datos en la UAA-Catamayo, se concluye
gue la prolongada exposicion a toxicos usados en la agricultura, tales como el monitor,
furadan, azufre, lorsban, matador, cuprofix, evisect, actara, ridomil, para la produccién
de productos agricolas propios del sector como la cafia de azlcar, yuca, camote,
frejol, tomate, entre otros, pueden ser un factor de riego para la aparicién de varios
sindromes antes mencionados, no solo el sindrome de Down. Aparte de estos
sindromes se observdé un numero llamativo de casos con anomalias fisicas,
destacando entre ellos la ausencia de pabellon auricular, ausencia de miembros
superiores, ausencia de érganos, en este saco puntual la usencia de un rifion en uno
de los pacientes analizados, llevando a pensar la presencia de dafios a nivel genético.

Los 6 pacientes que presenta otros sindromes, tales como el sindrome de
McKusick Kaufman, Hiperplasia suprarrenal congénita, Alagille, Crouzon, Pierre
Robins Williams-Beuren fueron detectados usando para esto pruebas genéticas como
el uso de cariotipo. Dichas pruebas fueron realizadas en la ciudad de Quito.

Asi mismo, los 9 pacientes casos de sindrome de Down encontrados, y los 4 pacientes
con sindromes genéticos desconocidos, fueron detectados mediante analisis clinico.
Cabe recalcar que estos pacientes acudieron al UAA-C por padecimientos ajenos a su
sindrome genético.

Podemos concluir que el sindrome de Down es el sindrome que se presenta con
mayor incidencia tanto en el mundo como en este cantdn. La edad de la madre es un
factor muy influyente al momento de observar la presencia del sindrome de Down ya
que se pudo observar que a medida que la edad de la madre aumenta, asi mismo lo
hacen el nimero de casos de sindrome de Down.

En cuanto al caso clinico de sindrome de Turner, se concluye que las pacientes
presentan un sindrome de Turner en mosaico, dato que fue comprobado en al
momento de realizar la prueba de cariotipo, en la cual se encontré la presencia de las
dos férmulas cromosomicas, tanto 45, X0 como 46, XX, lo que fue de gran ayuda para
determinar un diagndstico y poder empezar un tratamiento.

En el caso clinico del sindrome de hiperplasia suprarrenal congénita, ya se sabe que
es un sindrome de herencia autosémico recesivo, mediante pruebas confirmatorias se
pudo determinar dicho enfermedad, el cariotipo fue de gran ayuda ya que se descart6
otras teorias relacionadas a su padecimiento, de igual manera la exploracion fisica,
los examenes clinicos, genéticos y radiolégicos ayudaron de gran manera para la
confirmacién y posterior tratamiento de este sindrome.
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