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Rosario Guegaimbura (Médico Genetista)
Susana Vivas (Médico Neuropediatra)
Fernanda Rodriguez (Médico Pediatra)
Paola Gonzalez (Licenciada en Enfermeria)

Sonia Montafio (Licenciada en Enfermeria)

Todos los participantes del presente protocolo se han capacitado en el diagnéstico y
tratamiento de las cromosomopatias.
Declaramos no recibir ningan tipo de financiamiento, ni tener conflicto de intereses con

relacion al presente trabajo.

ACTUALIZACION:

El siguiente protocolo fue confeccionado y publicado durante el afio 2024.

Se realizaran actualizaciones cada 2 afos.

Para la elaboracion de este protocolo, se realizd unas busquedas en las siguientes
bases de datos hasta enero 2024 en MEDLINE, EMBASE, CINAHL, and Web of

” o«

Science. Se utilizd como palabras clave: “alteraciones cromosoémicas” “anomalias

cromosomicas” “variantes del numero de copias” “guias”, en idioma espafiol e inglés.

CVN: Variantes del numero de copias

ER: Enfermedad rara
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Las anomalias cromosémicas son mas frecuentes que todas las enfermedades
hereditarias monogénicas juntas. Existen alteraciones cromosomicas en el 0,7- 0,8 %
de los recién nacidos vivos en el 5 % de las muertes perinatales y en el 50 % de los
abortos espontaneos del primer trimestre. La mayoria de las concepciones
cromosdmicamente anormales no son viables y terminan en abortos espontaneos. En
el resto de los casos, las anomalias cromosdmicas son compatibles con la vida,
pudiendo causar muy diversas alteraciones fenotipicas. La pérdida de material

cromosomico es en general, peor tolerada que la ganancia.

La pérdida o ganancia de determinadas regiones cromosOmicas es mas deletérea que
la de otras. En ocasiones, las anomalias cromosémicas estan presentes en individuos

con fenotipo normal.

Objetivo General

- El objetivo de este protocolo es generar recomendaciones y herramientas que
puedan ser aplicadas en la atenciobn sanitaria a pacientes portadores de

cromosomopatias de forma de lograr su adecuada asistencia.

Obijetivos Especificos

- Poner a disposicion de los profesionales de la salud las recomendaciones basadas
en la evidencia en cuanto al diagndstico, tratamiento y seguimiento de las
cromosomopatias, con el fin de estandarizar las acciones nacionales para la
atencion adecuada de estas patologias.

- Brindar una herramienta vélida para la evaluacion del proceso de asistencia al

paciente portador de una cromosomopatia.

Este protocolo esta dirigido a todos los profesionales de la salud involucrados en el
tratamiento de pacientes portadores de una cromosomopatia.
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Las anomalias cromosémicas son debidas a alteraciones en el nUmero de cromosomas
(anomalias numéricas) o bien a una alteracion en su estructura (anomalias

estructurales).

Alteraciones Numéricas

El complemento cromosémico humano es diploide. Cuando un cariotipo presenta un
namero de cromosomas diferente al normal, se dice que es heteroploide. Si es multiplo
del niamero haploide de cromosomas se denomina euploide; si no es mudltiplo,
aneuploide. Las alteraciones aneuploides generalmente afectan a un par cromosémico
aislado (monosomia, trisomias, tetrasomias, etc.), pero en ocasiones afectan a dos o

mas pares cromosémicos (p. €j., 48, XXY,+21).

Alteraciones numéricas euploides. Entre ellas se encuentran la triploidia (69
cromosomas) y la tetraploidia (92 cromosomas). La mayoria de estas concepciones
acaban en abortos espontdneos. Un 16% de los abortos espontaneos
cromosOmicamente anormales presentan triploidia y un 6 % tetraploidia. En raras
ocasiones las triploidias se han visto en nacidos vivos, pero con una supervivencia muy

corta.

Alteraciones numéricas aneuploides. Las monosomias casi siempre son incompatibles
con la vida, con la excepcién de la monosomia del cromosoma X. Las monosomias de
los cromosomas autosémicos cuando estan presentes en forma de mosaico pueden ser

viables

Las trisomias de los cromosomas autosomicos son en su mayoria letales, sélo las
trisomias 13, 18 y 21 pueden ser viables. El resto de las trisomias autosémicas no lo
son, salvo algunos casos excepcionales publicados y cuando estan presentes en
mosaico. Las trisomias y también las tetrasomias y pentasomias, que afectan a los

cromosomas sexuales (X e Y) son compatibles con la vida.

Alteraciones Estructurales

Se producen como resultado de roturas cromosomicas que pueden estar seguidas de
un reordenamiento anormal. Las anomalias estructurales pueden ser equilibradas o
balanceadas, si no existe pérdida ni ganancia de material genético, o desequilibrada o

no balanceadas si existe pérdida y/o ganancia de éste.
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Anomalias estructurales submicroscoépicas

Son alteraciones estructurales no visibles con las técnicas citogenéticas convencionales
que actualmente pueden ser diagnosticadas, gracias a las técnicas de array. Estas
anomalias, cuando son desequilibradas, pueden originar retrasos mentales y defectos
congénitos. Los reordenamientos submicroscopicos que afectan a las regiones
subteloméricas son anomalias cromosdémicas estructurales submicroscopicas que
afectan a las regiones terminales de los cromosomas. Constituyen una causa importante

de retrasos mentales que hasta ahora se consideraban idiopéticos.

Sindromes de microdeleccién. Son un conjunto de entidades clinicas causadas por
delecciones de regiones cromosomicas muy pequefas, por lo que habitualmente no
pueden detectarse con las técnicas citogenéticas convencionales. También se
denominan sindromes de los genes contiguos, que hacen referencia a la pérdida de
varios genes situados en la zona deleccionada. Entre los sindromes de microdeleccién
se encuentran los siguientes: de Prader-Willi, de Angelman, de Williams, CATCH-22, de

Langer-Giedion (tricorrinofalangico tipo Il), de Smith-Magenis, retinoblastoma, WAGR,

de Beckwith-Wiedemann, de Miller-Dieker y de Rubinstein-Taybi51 y otros.

Cromosomas Marcadores

Este término se aplica a cualquier cromosoma que no pueda ser identificado.
Habitualmente se trata de cromosomas pequefios supernumerarios que con frecuencia
resultan de reordenamientos que involucran a las regiones satélites de los cromosomas
acrocéntricos y/o a las regiones centroméricas y que, por ello, por lo general no pueden
ser identificados con las técnicas citogenéticas convencionales, requiriendo para su

identificacion técnicas especiales.
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Ingresarén las alteraciones cromosomicas numeéricas o estructurales, asi como los CVN

(variantes del numero de copias) que cumplen con los siguientes criterios:

1. En el caso de las CVN deben ser consideradas patogénicas o probablemente
patogénicas

2. Deben cumplir con el criterio de incidencia de la definicibn de una Enfermedad
Rara(ER): 1/2000 recién nacidos, dada por la OMS

3. Las alteraciones cromosomicas deben de tener al menos dos de las siguientes
caracteristicas: alteraciones del crecimiento, retraso mental/retraso global del
desarrollo/conductas de desvio, malformaciones mayores
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