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Proposito de la Genética Clinica

A Dar atenciéon de salud integral (promocion,
prevencion, diagnostico, asesoramiento y manejo que
contemple tanto la supervision de salud como el
seguimiento) a los pacientes de cualquier grupo etario
y familias con sospecha, riesgo o diagnostico
establecido de una enfermedad con componente
genetico y/o anomalias congeénitas, en el nivel

secundario y terciario.



Clasificacion de enfermedades
geneticas

Cromosomicas
- Numeéricas (triploidia, monosomia, trisomia)

- estructurales (traslocaciones,
Inversiones,anillos, deleciones, duplicaciones )

Monogeénicas

- Autosomicas:dominantes recesivas
Ligadas al X: DY R

Multifactoriales

Mitocondriales y otras de herencia no clasica



Incidenclia de alteraciones
Cr O maonscas constitutionales

A 6 por 1.000 nacimientos

A Alteraciones de cromosomas sexuales:
2/1.000

ATr i sao2m?2.5/1 . O @tbas alteraciones
a ut aonscas desbalanceadas: 0,5/ 1.000

A Alteraciones ¢ r o manscas balanceadas con
un fenotipo normal 2/1.000



Down syndrome 76%
Other autosomal aneuploidy
1%
Sex chromosome
aneuploidy 4%

_f "\ " Rings and Markers
2%

Deletions including
microdeletions 8%
Duplications 2%

Balanced
rearrangements 3%

Unbalanced
translocations 3%

1%

FIGURE 1-6 The relative proportions of different cytogenetic categories in 835 karyotypically abnormal
individuals of a mentally retarded population in South Carolina studied in 1989-1994 (Phelan et al., 1996). If
the exercise were to be repeated now, a lesser fraction due to Down syndrome might possibly be expected, due
to prenatal diagnosis and pregnancy termination; and a new category would be needed for microduplications
and microdeletions detected on microarray cytogenetics. (Courtesy M. C. Phelan; reproduced with the
permission of the Greenwood Genetic Center.)




P ®dida reproductiva

A Entre 1 . 0d@mbarazos conocidos:
158bor has g o meangente:
100endun@const intcu ©®imaonsca
anormal :

I 2 0s Adrome de Turner,
i 20 ri sad ®?
2Q ri pdsoi d?

A Los humanost e nahrdaltasa m8s alta de
gametos anormales (s 10 una de cada 2
concepciones | | e gatr@ino).



Impacto de las enfermedades genéticas y
anomalias congénitas

U Abortos espontaneos
A 50-60 % anomalia cromosémica

U Mortinatos
A 10-20 anomalia congénita
A 6 % anomalia cromosémica

U Recien nacidos
A 3% al menos una anomalia congénita
A _1 % anomalia cromosomica

Modificado de Thompson & Thompson 2007
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Edad Materna

-~ Insomia 21

OO XXYIXYY
_»~ Tnsomia 18
Trsomia 13

30 35 40

Edad matema (anos)

s ecograficos del primer trimestre y cribado combinado. Laura Sotille Mallo.




Viabilidad de alteraciones
Cr O manscas

ATr i saolf? 0-5%
A Tr i salb? 0-5%
ATr i seao2fn? 0 - 20%
A Monos aM? 0 - 2%

(Emery, 1995)



TECNICAS DE ESTUDIO EN
CITOGENETICA

V Cariotipo

V FISH

A Cariotipo espectral (SKY) / M-FISH
A Array CGH



Caso Clinico

RN: E.A.C.B.

F.Nac.: 2071 0471 2016

Sexo: Femenino

Edad gestacional al parto: 36 sem
Parto: Cesarea de Urgencia

Edad Madre: 29

Do Po Po Do o o >

Edad Padre: 29



Caso Clinico

A Embarazo controlado

A Examenes control prenatal normales. VDRL y
VIH (-)

A Eco 12 semanas:
i LCF (+)
I TN: 9.9 mm.
I Hueso nasal presente.

I Higroma quistico.

A Se ofrece Cariograma en L.A.






Caso Clinico

AEco CERPO 36+5:

i Gestacion unica, RCIU, OHA
I Tetralogia de Fallot

I Hipoplasia del hueso nasal
I Imagen de doble burbuja

I Quiste renal izquierdo

I Doppler fetal alterado

A Ecocardiografia prenatal informa:

i Tetralogia de Fallot con Obs. DSVD tipo Fallot
i Cayado aortico Derecho amplio



Caso Clinico

A Se indica cesarea por Doppler fetal alterado
A E.G.: 36 sem

A P.N.: 1705 grs

A T.N.: 40 cms

A C.C.:30cms

A APGAR: 31 571 7



Caso Clinico

A Al nacer no se logra pasar sonda por fosas nasales, por
bradicardia y esfuerzo irregular se intuba y traslada a

UCIN. Atresia de Coanas.
A Ecocardio: DSVD tipo Fallot, Fo amplio, DAP 2 mm.
A Hiperbilirrubienamia: fototerapia por 3 dias.
A Hipertrigliceridemia: manejo farmacolégico.

A Eco abdominal con quiste cortical renal simple.

Funcion renal y diuresis normal.



Caso Clinico

A Diagndsticos:

N oo RN e

RNPT 36 sem PEG severo
DSVD tipo Fallot, FO amplio
Alteracion cromosémica en estudio

. Atresia de Coanas
. Quiste renal izquierdo simple

Hiperbilirrubinemia tratada
Hipertrigliceridemia



Cariotipo

A El cariotipoeslac on st intcu ®imonscade un
individuo y es un estudio de rutina en g e rni®a

m ®&lica.

A Los cariotipos se pueden informar presentando
todos los pares cr o manscoes ordenados de

acuerdoasut a ma.q

A De los 2 3pares, el par de cromosomas sexuales
se s edla por separado para indicar el sexo del
individuo.



Short region of
DNA double helix

“Beads on a string"
form of chromatin

30-nm chromatin
fibre of packed
nucleosomes

Section of
chromosome
in an extended
form

Condensed section
of chromosome

Entire mitotic
chromosome

Figure 1.3 DNA packaging. In eukaryotic cells DNA is packaged into a nucleoprotein structure called chromatin. The basic
subunit of chromatin is the nucleosome consisting of two superhelical tumns of DNA wound around a histone octamer.
This 'beads on a string’ structure is folded into a 30 nm (diameter) fibre, which is further packaged into so far largely

uncharacterised higher-order structures.



Indicaciones de cariotipo

A Durante el embarazo

A Tejidos: ¢ @&las de | cuido a mn tico
obtenidas por amniocentesis, vellosidades
coriales, linfocitos obtenidos por
cordocentesis.

A Indicaciones:
I Edad materna avanzada

I Embarazo anteriorconunac onst int uci
Cr o mansca aberrante

I Mortinato previoconunac onst int uc |
C I 0 mansca alterada



Indicaciones de cariotipo

A Durante el embarazo
I Reordenamientoc r o0 mansco balanceado o
no en uno de los padres

| Test de tamizaje en suero materno anormal

I Ultrasonido fetal anormal



Indicaciones de cariotipo

A Durante el p e 0d®d perinatal: mortinato

A Cariotipo en fibroblastos (c o r -
umbilical, p ul mmY¥sculo)silaet | oa o
es desconocida o si se sospecha una
enfermedad ¢c r o mansca (por ejemplo en
s Adromes d I s rMficosy/ocona n o masl| 2
viscerales); e s tinglicado un completo
examenanat o mo giad. o |



Cariotipo

A Puede ser realizado en linfocitos p e r ricbos®
c ®@las tumorales (m®&lula -sea), fibroblastos,
gametos, amniocitos o0 trofoblasto s e W
Indicaciones.

A Es capaz de informar alteraciones sobre 5-10 MB
A Es inespecifico

A Bajo costo en comparaciéon a tecnologias mas
recientes



Muestras parad | a gimnco
Cl t ogiecon ®

A Vellosidades coriales (trofoblasto): Frasco e s til®on tapa rosca.
Agregar suero f 1 s giaoly heparina de sodio. Con e mb rnivivo
en frasco con medio de cultivo del laboratorio.

A L guido a mn tico, | uido del higroma q ustico, orina fetal,
derrames pleural, p e r rdic&o peritoneal : Tubo e s til®on tapa
rosca sin aditivos.

A Sangredec o r mlo venosay m®&iula - sea: Jeringa o tubo con
heparina de sodio.

A Piel, ganglios, tumores : Frasco e s til®on tapa rosca. Agregar
suerof 1 s giooly heparina de sodio.

A Mortinato: | quido a mn fico, sangre, trofoblasto, pielyt e nrd -

Todas las muestras pueden guardarse a 4AC.



A Un mi geno (PHA) estimula el crecimiento celular (linfocitos), las
mitosis son bloqueadas en metafase por un t xico del huso
(colchicina), unas o | unchii:-p aita-dispersa los cromosomas y
las t @nicas de bandeo revelan el n ¥hero de bandas sucesivas en

cada cromosoma.

Separate Remove -,

¢ells from white
serum by cells,
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FIGURE 1-4 Chromosomes arranged in formal karyotype.




Telomere Light Dark Centromere Subtelomeric  Telomere
tandem G bands a-satellite DNA sequences tandem

repeats repeats of 171 bp repeats
monomers




Cariotipo

Tipos de cromosomas humanos
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Cariotipo

Fig.4: Interpretacion de la nomenclatura de bandas cromosomicas.
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Cariotipo

Nomenclatura citogenética

N° de cromosomas
3- Ganancia o perdlda
1 de Cromosomas

47,XY,+18 t(14 18)(q34 q21)

I 4- Anomalias estructurales
(puntos de fracture)
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Algunas abreviaturas comunes en el

del
NS
der
dic
dup
fra
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ish
idic
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Inv
mos

cariotipo:
delecion
insercion
cromosoma derivativo
dicéntrico
duplicacion
sitio fragil
Isocromosoma
hibridacion in situ
iIsodicéntrico
cromosoma marcador
translocacion robertsoniana
translocacion
inversion
mosaico



Cariograma del caso clinico






Cariograma paciente

» 46 ,XY,add(13)(g34)
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» 46,XY,t(6;13)(p21.2;q34




 Adyacente 2

[centromercs del mismo . '
CHNIDma) ' » Adyacente 1 (centrdferos

. distintos)



NORMAL



