TRANSTORNOS

principal causa genética de

[ETsindrome de Down puede detectarse antes el
el gameto anormal se origina .
nacimiento
retraso mental moderado. En todas las edades maternas durante la meiosis | materna mediante el analisis citogenético o la aplicacion d
. hibridacién genémica comparativa
PROBLEMAS PRINCIPALES se producen pérdidas fetales sugiere que la causa subyacente o P
el riesgo de que el feto tenga sindrome de Down
Retraso mental entre las semanas 11y 16 esta elacionada con ese proceso supera el riesgo de que se produzca un aborto a
Es un trastorno genético Es probable que sélo el 20- meiético con sindrome de Down consecuencia de la amniocentesis o de la biopsia
q B 2 . = e las vellosidades coriales realizadas para obtene
ocasionado cuando una division 25% de puede situarse 35 o 40 afios P
tejido fetal para el analisis cromosdmico
celular anormal produce material los embriones con trisomia 21 atras, cuando la madre del nifio

El riesgo comienza a aumentar cuando la madre
genético adicional del sobrevivan hasta el nacimiento era un feto cuyos ovocitos

tiene alrededor de los 30 anos y alcanza la
. . roporcion de 1/25 en el grupo de madres de edady
cromosoma 21. Entrellostembrionesiconteste primarios estaban en la profase
mas avanzada

FENOTIPO sindrome los que tienen menos de la primera divisién meidtica. la L riesgo de recurrencia de la trisomia 21 y de otra
Hipotimias, al igual posisbilidades de sobrevivir son comprension de la no disyuncién risomias autosémicas tras el nacimiento de un nif

8 g g g con alguna de ellas es de alrededor del 1%. En

caracteristicas faciales, baja los que tienen miocardiopatia del cromosoma 21 y del efecto de €

estatura, bronquicefalia, cuello

madres menores de 30 afos el riesgo es cercano a
Cerca del 4% de pacientes con

la edad materna sigue siendo L4537
corto, boca abierta, manos cortas este sindrome presentan 41 dificil.
y anchas, menique incurvado

cromosomas

y alrededor del 95% presentan

anomalias en el cromosoma 21




RASGOS
Retraso mental. problemas de
crecimiento, mal formaciones
cardiacas , hipertonia, orejas mal
formadas, esternon corto, pies con
configuracion mecedor, unas
hipoplasicas
INCIDENCIA
en nacidos vivos es de alrededor de
1/7.500
La incidencia en el momento de la
fecundaciéon es mucho mas elevada,
pero alrededor del 95% de los
mbriones con trisomia 18 es abortad

de manera espontanea.

RASGOS
Retraso del creciento,
malfomarciones. arrinencefalia
y holoproncefalia, orejas mal
formadas, labio leporino,
paladar hendido, manos y pies
muestras polidactila postaxial
Los individuos de sexo
masculino, Utero bicorne y
ovarios hipoplasicos en los de
sexo femenino y rinones

poliquisticos.

TRANSTORNOS

en el que se proauce Una derecion I
terminal o intersticial del brazo corto del

cromosoma 5. lo padecen solo el 1% de

la poblacion
CARACTERISTICAS
microcefalia, hipertelorismo, pliegues
epicanticos, orejas de implantacién baja,
a veces con apéndices preauriculares, y
micrognatia. Otros problemas son el
retraso mental grave y las
malformaciones cardiacas
Muchos de los hallazgos clinicos parecern
ser debidos a haploinsufi ciencia respect
a uno o varios genes contenidos en la
banda 5p15.2, y el fenotipo distintivo
del llanto en forma de maullido de gato

parece ser debido a

la delecién de uno o varios genes en un
pequefia region de

la banda 5p15.3.

un trastorno que, por lo general, es
esporadico y que se caracteriza por
Gltiples anomalias congénitas y retraso
mental.
La recombinacién desequilibrada entre
grandes bloques de secuencias
repetitivas fl anqueantes que son
idénticas en casi un 99% da
lugar a la delecién SSM, del(17)
(p11.2p11.2), asi como también a la
duplicacion reciproca dup(17)
(p11.2p11.2), que se
observa en los pacientes con un fenotipo

neuroconductual mas leve




ROMSOMAS SEXUALES

Los segmentos que se aparean
constituyen la region
eudoautosomica de los cromosomas
X e Y, llamada asi porque estas
secuencias son homologas y sufren
recombinacion en meiosis |, como
as parejas de autosomas segmento
seudoautosémico mas pequeno que
se localiza en los extremos de Xq e
Yq.

En comparacion con el cromosoma X
y con los autosomas, el cromosoma
Y es relativamente pobre en genes;
e estima que contiene menos de 50

genes

IEn la actualidad se acepta que la diferenciaci
en ovario o testiculo esta determinada por L
accion coordinada y secuencial de varios gens
que normalmente inducen el desarrollo de u
ovario cuando no hay cromosoma Y o de un
testiculo cuando si lo hay
En presencia de un cromosoma VY, el tejido
medular forma testiculos con tubulos
seminiferos y células de Leydig que, con la
estimulacion de la hormona gonadotropina
coriénica humana producida por la placenta,
son capaces de segregar andrégenos
Si no existe cromosoma Y, la génada formardy
un ovario, comenzando alrededor de la seman
8 de gestacidn y continuando durante varias
semanas; la corteza se desarrolla, la médula
involuciona y las ovogonias se empiezan a

desarrollar dentro de los foliculos

A lo largo de los tres ultimos decenios se han
utilizado diferentes deleciones de
la regién seudoautosémica y de la regién sexual
del cromosoma Y en individuos con inversion
sexual para cartografi ar
en Yp la localizacién precisa de la regién
determinante de testiculo primario
Los hombres 46,XX son
fenotipicamente hombres con un cariotipo
46,XX que en general lleva alguna secuencia de
Y translocada en el brazo corto del X. D
MUJERES
mujeres fenotipicamente femeninas con
cariotipo 46,XY ha perdido la regién
determinante del testiculo existente en el
cromosoma Y.

El gen SRY (regién determinante del sexo en el
cromosoma Y; sex-determining region on the
Y), que se localiza cerca del limite
seudoautosémico del cromosoma Y, esta
presente en muchos hombres 46,XX y esta
delecionado o mutado en cierta proporciéon de
mujeres 46,XY, lo que implica al gen SRY en la

determinacién sexual masculina

La aneuploidia del cromosoma X es una de las anomalias
citogenéticas
La relativa tolerancia del cariotipo humano a las alteraciones
del cromosoma X puede explicarse en términos de la
inactivacion del cromosoma X, el proceso a través del cual la
mayor parte de los genes de uno de los dos cromosomas X
emeninos es silenciada epigenéticamente y no genera ningun
producto
ARACTERISTICAS CROMOSOMICAS DE LA INACTIVACIO
DEL CROMOMA X
Inactivacion de la mayor parte de los genes ligados a X en el
cromosoma X inactivo
« Seleccion aleatoria de uno de los dos cromosomas X en las
células de la mujer « X inactivo:
Heterocromatico (corpusculo de Barr) Duplicacion tardia en |
fase S Expresa el RNA de XIST Asociado a modifi caciones
en la histona macroH2A en la cromatina
RETRASO MENTAL
. La incidencia global de retraso mental igado al X se ha
estimado en 1/500-1.000 nacidos vivos.
En una evaluacion inicial de estos individuos esta
indicado un detallado analisis cromosémico para descartar
una anomalia citogenética evidente como, por ejemplo, una

delecion.




TRANSTORNO DEL

El gen DAXT, localEado en Xp21.5, codm
un factor de transcripcion sensible a dosis que
desempena un papel en la determinacion del sexo
onadal, lo que implica una interaccion estrechament
regulada entre DAX1 y SRY.
Un exceso de SRY en un momento critico del
desarrollo origina la formacién de testiculo, mientras
que un exceso de DAX1 a consecuencia de la
duplicacion del gen puede anular
a funcién normal determinante de testiculos del SRY
produciéndose el desarrollo de ovarios
DISPLACIA COMPOMELICA
es un trastorno autosémico dominante con
malformaciones del hueso y del cartilago que suelen
ser letales
En ausencia de una copia del
en SOX9, los testiculos no se forman y se sigue la vi

bvarica por defecto. Es interesante que la duplicacidn

el SOX9 puede ocasionar inversion sexual XX, Lo qué
sugiere que la
sobreproduccion de SOX9, aun en ausencia de SRY,

puede iniciar la formacion de testiculos

Desde hace tiempo se considera que para el
mantenimiento

del ovario son necesarios dos cromosomas X

dado que las mujeres 45,X se caracterizan po|
una pérdida de células germinales con
degeneracion de los ovocitos y disgenesia
ovarica, a pesar de que durante su etapa

intrauterina muestran un inicio normal del

desarrollo del ovario.

En casos familiares de insufi ciencia ovarica

prematura y en formas mendelianas de
disgenesia gonadal 46,XX

se han implicado varios genes especifi cos. P

ejemplo, en las pacientes con sindrome de

blefarofi mosis/ptosis/epicanto inverso (BPES

blepharophimosis/ptosis/epicanthus

inversus) se han detectado mutaciones en el|

gen FOXL2

Las mujeres seudohermafroditas tienen cariotipos

46,XX con tejido ovarico normal, pero con genitales
externos ambiguos o masculinos
En general, el desarrollo ambiguo de los
conductos genitales y de los genitales externos
siempre debe ser evaluado citogenéticamente, con
los objetivos de determinar la constitucién
cromoso6mica sexual del paciente y de
identifi car las posibles alteraciones cromosémicas
asociadas a menudo a las génadas disgenésicas
El seudohermafroditismo femenino se debe en
general a una hiperplasia suprarrenal congénita
(GEL®)
El desarrollo ovarico es normal,

Bpero una produccién excesiva de andrégenos causa
masculinizacién de los genitales externos, con
aumento de tamafio
del clitoris y fusion de los labios con formacién de
una estructura parecida a un escroto
DIAGNOSTICO
n una simple muestra de sangre del talén coaguladal
en papel de filtro
TRATAMIENTO

quirdrgico y psicosocial

TIS

Las causas de seudohermafroditismo en individuos 46,XY
incluyen, ademas de los trastornos de la formacién de los
testiculos durante el desarrollo embrionario, las anomalias d
las gonadotropinas
En el seudohermafroditismo masculino las
génadas son exclusivamente testiculos, pero los conductos
genitales y los genitales externos estan incompletamente
masculinizados.

Ademas de las mutaciones o deleciones de cualquiera de
los genes implicados en la determinacién y diferenciacién de
los testiculos, ya expuestas
Otro trastorno bien estudiado es un sindrome ligado al
X conocido como sindrome de insensibilidad androgénica
(antes denominado feminizacién testicular). En este trastorno
las personas afectadas son cromosémicamente masculinas
(cariotipo 46,XY), pero presentan genitales externos
femeninos y en apariencia normales, aunque tienen una

vagina ciega o en fondo de saco y carecen de Utero y trompa




