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I Instituto Salvadorefio del Seguro Social a través de su politica de
modernizacion y desarrollo institucional ha promovido reformas técnicas y
administrativas orientadas al cumplimiento de su mision de proveer servicios

de calidad a los derechohabientes.

Con la finalidad de regular la calidad de atencién, el Consejo Directivo aprobd la
creacion de la Division Técnica Normativa, quién a través del Departamento de
Normalizacién y Estandarizacion, es la responsable de estandarizar los procedimientos

asistenciales y de prevencion en sus tres niveles para los centros de atencién del ISSS.

En este sentido, los "LINEAMIENTOS PARA LA INDICACION DE CARIOTIPO EN
EL HOSPITAL 1° DE MAYOQO™" seran los documentos normativos que tendran como
objetivo, guiar a los profesionales en el proceso de toma de decisiones que permitan
llevar a cabo intervenciones mas adecuadas para garantizar la salud de los usuarios y
sus familias, a través de la divulgacion, implantaciéon y cumplimiento obligatorio de

este documento.

Lo que se transcribe para el conocimiento y efectos pertinentes.

DR, NELSON NOLASCO PERLA
Director General 1SSS
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INTRODUCCION

El descubrimiento en 1956 del numero de cromosomas del hombre, fue el inicio de
una serie de adquisiciones de conocimiento decisivas para la comprensiéon actual del

fundamento genético de la especie humana.

Uno de los dominios que mas se ha desarrollado es el de la citogenética, que se
ocupa del estudio de la frecuencia de anomalias cromosdmicas y sus diferentes

tipos, sus consecuencias fenotipicas, segregaciones y causas.

Las alteraciones cromosOmicas son mutaciones que afectan un considerable
fragmento de ADN y estan asociadas con desordenes especificos y mdultiples
anomalias congénitas. Son extremadamente comunes, pues afectan por lo menos al
20% de todos los embarazos. Sin embargo, como la mayoria termina en abortos
espontaneos, la frecuencia en recién nacidos es de 0.6 a 1.0%, de la poblacion

general.

Ademas, las anomalias cromosdémicas son causas de esterilidad, pérdida de

embarazo y malformaciones congénitas.

En el Hospital Materno Infantil 1° de Mayo, la frecuencia de anomalias congénitas
se acerca al 3%, el 20% de las consultas estan relacionadas con Infertilidad vy,
siendo éste de tercer nivel y centro de referencia para la asesoria genética en las
areas de Infertilidad, Perinatologia y Neonatologia, se vuelve necesario el estudio

de cariotipo para el diagnéstico de las alteraciones cromosdmicas.

OBJETIVO

Regular y estandarizar la indicacion de cariotipos en las areas de Perinatologia,

Infertilidad y Neonatologia del Hospital 1° de Mayo.

“"LINEAMIENTOS PARA LA INDICACION DE CARIOTIPO EN EL HOSPITAL 1° DE MAYO"”

Departamento de Normalizacién y Estandarizacion '94; \“'\"‘




CAMPO DE APLICACION

El presente documento es de aplicaciéon exclusiva en el Hospital Materno Infantil 1°
de Mayo para las subespecialidades de Perinatologia, Infertilidad y Neonatologia;
las cuales seran las Unicas facultadas para indicar cariotipo en dicho Centro de

Atencion.

MARCO TEORICO

LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS SE DIVIDEN EN:

1. Anomalias estructurales: cuando las células somaticas contienen uno o mas

cromosomas anormales.
Estas son:
a. Translocacion
i. Reciproca
ii. Robertsoniana
iii. Insercion
b. Delecion
i. Terminal
ii. Intersticial
iii. Cromosoma en anillo
c. Duplicaciéon
d. Inversion
i. Paracéntrica
ii. Pericéntrica

e. Isocromosoma
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2. Anomalias numeéricas: cuando las células somaticas contienen un numero

anormal de cromosomas, ya sea el exceso o la falta de uno.
Estas son:
a. AutosOmicas
i. Trisomia 21 (frecuencia en recién nacidos vivos: 1 en 700)
ii. Trisomia 18 (frecuencia en recién nacidos vivos: 1 en 3000)
iii. Trisomia 13 (frecuencia en recién nacidos vivos: 1 en 5000)
b. Cromosomas sexuales
i. Monosomia del X (frecuencia en recién nacidos vivos: 1 en 5000)
ii. XXX- Triple X (frecuencia en recién nacidos vivos: 1 en 1000)

iii. XXY- Sindrome de Klinefelter (frecuencia en recién nacidos vivos: 1

en 1000)

iv. XYY- Duplo Y (frecuencia en recién nacidos vivos: 1 en 1000)

CARIOTIPO:

1. El cariotipo es el estudio del complemento cromosémico del individuo, a traves
del cual se pueden detectar reordenamientos cromosdmicos constitucionales o
adquiridos en al menos una banda cromosOmica (equivalente a 103-104 K
bases); esta escala no es a nivel génico; por lo que con el cariotipo no se ven

enfermedades monogénicas (excepto en investigacion).

2. EIl cariotipo puede ser realizado en linfocitos de sangre periférica, en células
tumorales (de médula Osea), en fibroblastos, gametos, amniocitos o

trofoblasto, dependiendo de la indicacion.

3. Un mitégeno estimula el crecimiento celular de los linfocitos y las mitosis se
detienen en metafase por inhibicibn del huso acromatico. Una soluciéon

hipotdnica dispersara los cromosomas y las técnicas de bandeo revelaran el
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INCIDENCIA DE ENFERMEDADES CROMOSOMICAS CONSTITUCIONALES:

1. Incidencia total de 6 por cada 1000 nacimientos. El 10% de los nifilos con
defectos congénitos tienen anomalias cromosémicas.

2. Enfermedades gonosOmicas: 2/1000 (de las cuales 1.4/1000 tienen fenotipo
masculino.

3. Trisomia 21: 1.5/1000, o enfermedades autosOmicas no balanceadas:
0.5/1000.

4. Enfermedades cromosdmicas balanceadas con fenotipo normal: 2/1000.

5. Entre mil embarazos conocidos, 150 abortan espontadneamente; de éstos, 100
tienen anomalias cromosdmicas: 20 Sindromes de Turner, 20 Trisomias del
cromosoma 16 y 20 triploidias (méas del 10% de cada uno de estos tres
sindromes se encuentran en los abortos espontaneos).

6. Los humanos tendriamos el indice méas alto de anomalias en los gametos.

7. Recordar que la incidencia de los defectos cromosémicos en balance es de

2/1000; éstos podrian tener:

a. Cariotipo normal.

b. Fenotipo normal con un complemento cromosémico en balance.

c. Fenotipo anormal con un complemento cromosémico en desbalance.

d. Durante la meiosis puede ocurrir una recombinacién cromosdmica anormal,

el riesgo variara con el tipo de reordenamiento y el sexo del parental

portador.
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INDICACIONES DE CARIOTIPO EN PERINATOLOGIA

En el campo de la Perinatologia se efectda un area de ejercicio especifica como es
la asesoria preconcepcional, la asesoria ante el diagnostico de las malformaciones
fetales y un campo combinado con la biologia de la reproduccién en los casos de

pérdida recurrente del embarazo.

Las indicaciones aca expresadas son exclusivas para el area de
Perinatologia del Hospital 1° de Mayo. El estudio de cariotipo se considera,
en muchos casos, de ultima linea, por lo que deberéa ser precedido por los

estudios basicos, de rutina o especializados pertinentes para cada caso.

1. Todo estudio indicado debe ir precedido de una historia genética,
incluyendo arbol genealdgico, estudio fisico orientado y otros estudios
que ayuden a determinar la naturaleza de la condicidon; y se indicara
solo en aquellos casos en los cuales se sospeche se trate de
alteraciones cromosomicas numeéricas o estructurales.

2. Durante el embarazo (de tejidos de células de liquido amnidtico obtenidas por
amniocentesis, vellosidad corial o linfocitos obtenidos por funiculocentesis):

a. Edad materna avanzada

b. Embarazo anterior con anomalias cromosémicas
Nacido anterior con anomalias cromosOmicas

d. Reordenamiento cromosémico en uno de los parentales: en balance
(translocacion, inversion, etc.) o no en balance (marcador cromosémico,
mosaicismo, aneuploidia sexual).

e. Anomalia sexolégica materna por el test de triple marcador.

f. Anomalia fetal por ultrasonido.

g. Riesgo de un sindrome cromosémico instable:
i.  Confirmacion de mosaicismo fetal de diagndstico temprano durante el

embarazo (este procedimiento tiene un riesgo de aborto del 1%).
3. Posterior al embarazo:

a. Padres de nifios con alguna enfermedad cromosémica.
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INDICACIONES DE CARIOTIPO EN EL AREA DE INFERTILIDAD

Las anormalidades cromosdmicas son causas de esterilidad, pérdida del embarazo y
anomalias congénitas. En el Hospital 1° de Mayo se da atencion a
aproximadamente 5,000 pacientes al afio en la Consulta Externa por alteraciones
en su fertilidad. De éstas, un 40% son por alteraciones de la menstruacion

(anovulacién), iniciando estudio de amenorreas primarias o secundarias.

La citogenética clasica logro identificar numerosas anormalidades cromosomicas,
sobre todo las relacionadas con la cantidad de cromosomas y los reordenamientos

Mas groseros.

Las indicaciones acé expresadas son exclusivas para el area de Infertilidad
del Hospital 1° de Mayo. Nuevamente, el estudio de cariotipo se considera,
en muchos casos, de ultima linea, por lo que deberéa ser precedido por los

estudios basicos, de rutina o especializados pertinentes para cada caso.

Del 30 al 40% de los casos de amenorrea primaria presentan génadas
rudimentarias (estrias) por desarrollo anormal (disgenesia gonadal). Se puede

agrupar a estas pacientes segun los siguientes cariotipos:
1. 50%-45,X
2. 25%-Mosaicos
3. 25%-46,XX

Las mujeres con disgenesia gonadal también pueden presentar amenorrea
secundaria. Los cariotipos asociados a esta presentacion, en orden de frecuencia

descendente, son:
1. 46,XX (mas frecuente)
2. Mosaicos (por ejemplo 45, X/46, XX)

3. Deleciones en los brazos corto y largo del cromosoma X

4. 47 , XXX
5. 45,X &
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Todas las pacientes que presenten hipogonadismo hipergonadotréfico (FSH y LH
aumentadas), ameritan estudios de cariotipo. Para poder diferenciar entre
Sindrome de Turner, Mosaicismos, Disgenesia Gonadal XY (Sindrome de Swyer) y

Fallas Ovéricas Prematuras, entre otras.

A CONTINUACION SE DETALLAN LAS INDICACIONES DE CARIOTIPO EN
PACIENTES FEMENINAS:

1. Fallas Ovaricas Prematuras en mujeres < 30 afos.

2. Amenorreas Primarias en pacientes de 16 a mas afios sin caracteres sexuales
secundarios.

3. Pacientes con Amenorrea Primaria o Secundaria < 40 afios y FSH =40 Ul/mL.

4. Sospecha de Sindrome de Turner.

5. Agenesias Mlllerianas.

6. Insensibilidad a los andrégenos.

7. Disgenesia Gonadal XY.

8. Sospecha de Mosaicismo.

9. Mujer con antecedentes de tres o0 mas abortos espontaneos.

10. Progenitora de un nifio con aberraciones cromosodmicas estructurales.

11. Pariente en primer grado de consanguinidad con aberraciones cromosomicas
estructurales.

12. Mujer con una talla por debajo del percentil 10.

13. Ambigledad sexual en sus genitales.

Segun la literatura mundial, las causas de infertilidad Unicas como factor masculino
representan el 20% de las consultas y asociadas a otros factores aumentan hasta

un 40% segun la literatura mundial.
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Desde el punto de vista genético, la infertilidad masculina se puede

originar por:
1. Anomalias cromosomicas.
2. Anomalias génicas.

3. Anomalias multigénicas.

Las anomalias cromosOomicas de orden numérico, como el Sindrome de Klinefelter
(47,XXY) y el Sindrome XYY; y las anomalias cromosOmicas estructurales, tales
como las Translocasiones balanceadas y robertsonianas, inversiones pericéntricas y
paracéntricas, son frecuentemente diagnosticadas por “estudios cromosémicos”
(Cariotipo). Estos defectos estan presentes en el 4-8% de hombres infértiles, en el
15-20% de los azoospérmicos y en el 3% de los hombres cuya pareja sufre de

abortos a repeticion.

LAS INDICACIONES DE CARIOTIPO EN PACIENTES MASCULINOS SON:

1. Oligozoospermia severa (sin causa aparente).

2. Astenozoospermia severa (sin causa aparente).

3. Teratozoospermia severa.

4. Azoospermia.

5. Pacientes con parejas con 3 o0 mas abortos espontaneos y recurrentes.
6. Sospecha clinica de Sindrome de Klinefelter.

7. Sindrome XYY.

8. Pacientes con gonadotropinas FSH y LH elevadas.

9. Falla testicular temprana, en pacientes menores de 40 afios.

10.Paciente con antecedentes de anomalias cromosdmicas estructurales en

familiares en primer grado de consanguinidad.
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INDICACIONES DE CARIOTIPO EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA

La mayoria de alteraciones cromosOmicas se presentan con multiples defectos al
nacimiento y con alteraciones en el crecimiento y desarrollo mental. Es importante
que ante la presencia de pacientes con multiples defectos mayores estructurales se
sospeche este tipo de alteraciones y se realicen estudios necesarios en la familia

para brindar adecuado asesoramiento genético.
En uno de cada 170 recién nacidos vivos se produce un cariotipo anormal.

Las indicaciones aca expresadas son exclusivas para el servicio de

Neonatologia del Hospital 1° de Mayo.

EL ESTUDIO DE CITOGENETICA ESTA INDICADO EN LOS SIGUIENTES
CASOS:

1. Antecedentes de Oligohidramnios y Polihidramnios, asociado a

malformaciones congénitas.

2. Restriccion en el crecimiento intrauterino simétrico; luego de descartar otras

enfermedades como las incluidas en el Sindrome TORCH.

3. Malformaciones aisladas: definiendose como defecto morfolégico de un
6rgano, de una parte o de una region debido a un proceso intrinseco anormal

en el desarrollo, por ejemplo microftalmia, ectrodactilia.

4. Presencia de tres o mas defectos congénitos menores: alteraciones
estructurales que pueden o no requerir tratamiento o que puede ser
corregida en forma directa, sin consecuencias permanentes y que se
presenta en menos de 4% de la poblaciéon normal, por ejemplo apéndice

dérmico preauricular y CIV pequenia.

5. Recién nacido con rasgos dismoérficos: como linea de insercion baja del
cabello, orejas de implantacion baja, filtrum amplios, micrognatia marcada,

hipertelorismo; acompafnados de otros hallazgos, frecuentemente restriccion
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6. Recién nacido con genitales ambiguos: importante para determinar en ellos
el sexo cromosomico.
7. Anomalias congénitas mayores asociadas, es decir, anomalias anatoémicas
suficientes como para reducir la expectativa de vida normal o comprometer
la funcion normal como defectos del tubo neural, labio leporino, etc.
8. Confirmacién de sindrome sospechada clinicamente, es decir, un conjunto de
anomalias que “corren juntas”, por ejemplo, Sindrome de Down, Trisomia 13
y Trisomia 18.
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OBSERVANCIA DE LA NORMA

La vigilancia del cumplimiento de los presentes "LINEAMIENTOS PARA LA

INDICACION DE CARIOTIPO EN EL HOSPITAL 1° DE MAYO", corresponde a la

Direccion local del Hospital 1° de Mayo, a las jefaturas de las &areas de

Perinatologia, Infertilidad y Neonatologia de dicho Centro de Atencion y a la

Subdireccion de Salud en el ambito de sus competencias.

VIGENCIA DE LA NORMA

Los presentes "LINEAMIENTOS PARA LA INDICACION DE CARIOTIPO EN EL
HOSPITAL 1° DE MAYOQO", entrar& en vigencia a partir de la fecha de implantacion

y sustituyen a todas las circulares y lineamientos e instructivos que han sido

elaborados previamente por las diferentes instancias institucionales.

San Salvador, enero de 2008.
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