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LA CITOGENETICA EN LA PRACTICA MEDICA
Jairo A. Delacruz S., M. 8.%

EXTRACTO

Las evaluaciones cromosdmicas se constituyen cada
vez mas como un medio de ayuda en el manejo de
alteraciones mentales y organicas originadas por da-
fios cromosomicos. En el presente articulo se describe
el cariotipo mnormal y algunos de los transtornos
cromosdmicos mas frecuentes tales como mongolismo
en sus dos formas, sindrome de Klinefelter y Turner,
etc. Se resumen las indicaciones mas frecuentes y
atiles de la evaluacion cromosomica. Los resuitados
descritos se basan en la experiencia obtenida en el
Hospital Universitario del Valle (HUV).

INTRODUCCION

Se ha informado que 1 de cada 3 recién nacidos presenta
alteraciones cromosémicas menores (rupturas, translocacio-
nes} v 1 de cada 200 defectos mayoresl’ (trisomias, mono-
somia) hecho que nos indica que estos problemas son
frecuentes. Concretamente, en el campo de la herencia,
la citogenética humana a través de la evaluacién cromoso-
mica, estd encontrando explicaciéon a una serie de hechos
que hasta hace poco eran dificiles de manejar como por
ejemplo, el mongolismo. Es asi como dentro de las alte-
raciones. cromosdmicas el consejo que se imparte se da
sobre bases mdas firmes y no sobre simples especula-
ciones™".

Los laboratorios de citogenética humana (que hacen eva-
Tuacienes cromosomicas) rapidamente se han vuelto parte
esencial en la practica médica v en la investigacion.

Hasta 1956 se creyd que en humanos el nlimero de cromo-
somas por célula era de 48 pero Tjio y Levan® en ese
afio demostraron que eran 46, como se sabe actual-
mente. Desde la demostracién en 1959 del nimero
de cromosomas (47) en el sindrome de Down se ha
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adelantado mucho en el estudio de los cromosomas
y son muchas las alteraciones numeéricas y estru tu-
rales que se han informado advirtiéndose que el de-
fecto que producen en un individuo depende de la cahdad
del cromosoma comprometido y de la intensidad del dafio.
En la década 1960-1970 mds de 25 desérdenes han sido
catalogados como de etiologia debida a anormalidad cro-
mosémica demostrable”.

EL CARIOTIPO

La evaluacién cromosbémica en humanos se hace por medio
del cariotipo o la presentacién ordenada de los cromosomas
atendiendo a su tamafio y posicion del centromero(cons-
triccibn)”.

El procedimiento utilizado para el analisis es el siguiente:

1. Muestra de tejido. Usualmente se utiliza sangre periféri-
ca (linfocitos)s, fibroblastos’ y recientemente amnio-
blastos'®. Se han hecho buenos montajes cromosdmicos
a partir de biopsia de tibulos seminiferos

Rutinariamente se utilizan linfocitos tomados por mi-
cropuncién y desarrollados por técnica de micro-
método'? que reemplaza el método incémodo de la
muestra tomada con jeringa.

=

. Las células son colocadas en un medio de cultivo espe-
cial, TC 199, e incubadas a 370C durante 72 horas, al
término de las cuales se depositan sobre un portaobjetos.

. Coloraciép. Rutinariamente se usa colorante de Giemsa
con €l cual se obtiene un buen grado de definicién de
Ia forma y tamafio de los cromosomas en metafase.

Con algunas técnicas diferentes, a base de fluorescencia
v colorante de Giemsa, se han descrito bandas claras y
oscuras de diferentes tamafio a lo largo de los cromoso-
més que permiten establecer marcadas diferencias entre
ellos. Aunque las bases bioquimicas de estas reacciones
de coloracién son oscuras la mayoria de ellas dan resul-
tados citolégicos similares.!

Otro método utilizado es la marca con isétopos para de-
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Figura 1. Linfocito en metafase. Los cromosomas se recortan para

armar el respectivo cariotipo. Obsérvese que esta metafase pertenece

a una mujer por cuanto hay 2 cromosomas X y no hay cromosoma

¥.

Ver detalle en el texto.

terminar diferencias entre los cromosomas de acuerdo
a patrones de replicacion temprana o tardia debidos a
la incorporaciéon del isdtopo'”. En nuestro caso, como
se hace rutinariamente en los diferentes laboratorios de
citogenética del mundo el colorante usado es Giemsa.

Exploracion de metafases. Sobre las placas ya coloreadas
s¢ exploran al microscopio (10X-40X) las metafases
mitoticas, se cuentan los cromosomas -de cada una
(100X) y se fotografian algunas como lo ilustra la
Figura 1.

- Montaje del cariotipo. De las metafases fotografiadas se

recortan los cromosomas y se arma el cariotipo.

Cariotipo normal: En la Figura 2 se ilustran los cario-
tipos respectivos de una mujer (A) v un hombre (B)
normales. Los linfocitos cultivados de sangre periférica
se ordenan siguiendo las pautas del Sistema Denver’
en cuanto a su distribuciéon en grupos por tamafio vy
posicion del centrémero.

Los cromosomas se distribuyen por pares de homdlogos
en los grupos A, B, D, D, E, F y G. El grupo A contiene
los mis grandes en tanto que el G conticne los més
pequenos. A cada grupo se asignan determinados pares
como por ejemplo, al A 3, al B 2 y as{ sucesivamente.
El criterio para identificar cada cromosoma en su respec-
tivo nmero y grupo estd mads alli de los fines del pre-
sente trabajo.

En la Figura 2 A el complemento cromosémico sexual
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Figura 2. Cariotipos normales de mujer {A) y hombre ordenados
de células sanguineas en mitosis. Los 46 cromosomas se disponen
en grupos de acuerdo a su tamafio v a la posicibn del centromero.
Cada grupo contiene pares de homdlogos.Nbtese el complemento
sexual XX en la mujer y XY en el hombre.

es XX, en B es XY. Se cuentan 46 cromosomas (23
-pares) que es el complemento normal en células hu-
manas.

Ejemplos de alteraciones cromosémicas frecuentes: Se
citan a continuacion algunos ejemplos de enfermedades
por alteracién cromosdémica que han sido evaluados con
el empleo del cariotipo:

1. Mongolismo: En la Figura 3 se ilustra el cariotipo de una
nifia mongol (A) con un total de 47 cromosomas por
haber una duplicacion del cromosoma®* 1%, 4 tal situacién
se le conoce como trisomia libre y es el tipo de mongo-
lismo mas frecuente. Los cariotipos B y C son de hija
y madre respectivamente, en otra familia. El cariotipo
B aparentemente presenta 46 cromosomas, sin embarzc,
un cromosoma del grupo D y el 21 extra se han fusic-
nado (translocado) simulando uno solo que parece del
grupo C y asi la cuenta cromosémica real es de 47. A
esta forma de mongolismo se le llama por translocacién
pero clinicamente no puede distinguirse del mongolismo
por trisomia libre. Los cromosomas translocados fieron
transmitidos desde la madre (C) con 45 cromosomas
pero ya fusionados. La madre es normal (portadora
balanceada) porque su cuenta real de cromosomas es
de 46, y no tiene ninguno extra aunque 2 se hayan trans-
locado. Por razones de segregacién mibtica materna el
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Figura 3. Cariotipos ordenados de células sanguineas en mitosis.
A. Mongolismo por trisomia libre en una nifia, hay un total de 47
cromosomas por haber un G extra. B. Otra nifia con mongolismo
pero el G extra estd fusionado a un D; aparecen en el angulo
inferior derecho sefialados con TD/G (translocacién D/G). C. Cario-
tipo materno con 45 cromosomas ¢n donde los translocados (TD)6)
forman uno solo.
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ovocito quedd con 24 cromosomas por llevar 2 cromo-
somas 21 y no uno como ocurre normalmente. El esper-
matozoide trae su cromosoma 21 y por tanto el cigote va
a presentar un total de 47 cromosomas por un 21 extra.

A propdsito de la translocacion en mongolismo cabe
hacer notar que puede ocurrir entre los diferentes cro-
mosomas o entre partes de ellos definiendo entidades
clinicas que dependen de los cromosomas comprome-
tidos. El mongolismo constituye la mas comin de las
alteraciones cromosdmicas; de cada 700 nifios nacidos 1
es mongolls. Su forma de presentacién es por trisomia
libre (Figura 3A) y por translocacion (Figura 3B). Este
mal representa del 10-159 de los nifios institucionaliza-
dos; el 96% de los casos es por trisomia libre y se
presenta mas frecuentemente cuando la madre esta por
encima de 35 afios, no habiéndose demostrado lo mismo
con la edad paterna”’ls. La relacion con la edad mater-
na sugiere que hay alglin factor que actia en las mujeres
predisponiéndolas a fallas de disyuncion (segregacion en
anafase) en la ovogénesis; este factor bien podria ser
el gran retardo en la finalizacién de la meiosis que
presentan los ovocitos hasta que no sean fecundados.
Sin embargo, no puede descartarse la posibilidad de que
el error ocurra en la embriogénesis temprana del cigoto.

Ocho a 99 de mongoles nacidos de madres menores de
30 afios de edad presentan la translocaciéon mientras
que solamente la presentan el 1-2% de hijos mongoles
cuyas madres son mayores de 30 afios?®.

Un problema genético que frecuentemente se consulta
es acerca de si el siguiente hijo vendra también afectado:
de acuerdo a lo expuesto en las lineas anteriores el riesgo
depende de los cariotipos del hijo afectado, de su esposo
y de ella misma y desde luego la historia familiar
respectiva del sindrome.

El siguiente cuadro, basado en los datos de Carter y
McCarthy16 con ligeras modificaciones da una idea del
riesgo de tener hijos con sindrome de Down para dife-
rentes edades de la madre en cualquier embarazo o
después del nacimiento de un mongol.

Cuadro 1.
Edad materna Probabilidad de que el nifio sufra de mongolismo
En cualquier embarazo  Después del nacimien-
to de un mongol

-29 1 en 3000 1 en 1000
30-34 1en 600 1en 200
35-39 len 280 len 100
40-44 fen 70 len 25
45-49 len 40 len 15
Todas las madres 1en 665 len 200
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Figura 4. Cariotipo ordenado de un linfocito en mitosis. El cromo-
soma X faltante responde al cuadro clinico de la paciente con
Sindrome de Turner. Los demas grupos cromosdmicos son normales.

Se observa con claridad como el aumento de la edad
materna incide en la aparicién de mongolismo, debido
a la asociacién entre el mongolismo por trisomia libre,
el mas frecuente, con la edad materna.

El riesgo de que el mongolismo se presente en otros
hijos es elevado si la madre es portadora de una translo-
cacidon D/G o G/G; corre el peligro de 1 en 3 de tener
un hijo afectado en cualquiera de sus embarazos. En
cambio si el hijo tiene una trisom{a libre y los padres no
son portadores de translocacién, el riesgo es el descrito
en el Cuadro. En este 0iltimo caso no hay razén para
aconsejar el demorar varios afios el tener otro hijo, en
caso que la pareja asi lo deseara.

2. Sindrome de Turner: El cariotipo ha revelado que las
mujeres afectadas por este sindrome presentan 45 cro-
mosomas siendo el faltante un X. En Ia Figura 4 se
ilustra un cariotipo de una mujer con el sindrome en
donde los cromosomas son normales pero el comple-
mento sexual carece de un X. De ahi que se le llame
también como 45, XO.

3. Sindrome de Klinefelter: El cariotipo de la Figura 5
corresponde a un individuo que presenta 47 cromosomas
por haber un X extra que define el sindrome. Este
sindrome se reconoce también como 47, XXY.

4. Mosaicismo: Por mosaicismo cromosdmico se entiende
la existencia de 2 o mas complementos cromosémicos
en las células de una persona. Se habla del fendmeno
cuando al estudiar por ejemplo linfocitos en algunos de
ellos el cariotipo revela 46 cromosomas y en otros 47
cromosomas. Un turner, un Klinefelter o un mongolis-
mo, entre otros. ejemplos, serian dificiles de identificar
clinicamente si se presentaron en estado de mosaicos y
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Figura 5. Cariotipo ordenado de un linfocito en mitosis. Correspon-
de a un paciente con Sindrome de Klinefelter con presencia de un
cromosoma X extra siendo el complemento cromosbmico total de
47, y el sexual XXY.

desde luego, si los complementos cromosémicos alter-
nantes en cada uno son normales el prondstico seri
mucho maés favorable. El siguiente ejemplo demuestra
con toda claridad como el cariotipo pudo revelar un esta-
do de mosaicismo que en una sefiora produjo esterilidad.
La Figura 6 corresponde a 3 cariotipos armados de 3
linfocitos tomados de sangre periférica’®>. En A el
nimero de cromosomas es normal, 46 v el complemento
sexual es XX. En B el complemento sexual esta afectado
por haber 3C (trisomia X) v en C sélo hay un X. En
este caso podria esperarse que los complementos XX
tuvieran un mayor porcentaje de incidencia frente a
los otros 2 pero no fue asi.

La razén de esta situacién, como en otros tantos, tiene
su explicacion en fallas de disyuncién (separacién) de
los cromosomas en los primeros estadios embrionarios.

INDICACIONES MAS IMPORTANTES PARA EL
ESTUDIO CROMOSOMICO

Ademas de los ejemplos descritos, se resumen a continua-
cién las indicaciones mds frecuentes.

Anormalidades Congénitas

Mongolismo, trisomfa. D y trisomia 18 constituyen 3
sindromes claramente determinados’ por defectos cromo-
sémicos. La forma mas precisa de reconocerios no es exac-
tamente el examen clinico sino la evaluacién cromoséd-
mica'®1®, E1 mongolismo constituye la mis comtn de las
3 alteraciones.
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Figura 6. Un ejemplo de mosaicismo cromosdémico en wnna mujer.
Los cariotipos se armaron de 3 células sanguineas en mitosis. En
A cariotipo normal con 2 cromosomas X; en B y C cariotipos
anormales por presentar trisomia y monosomia X respectivamente.
¥l trastorno mas destacado en esta mujer es su esterilidad.

Amenorrea primaria

En los pacientes que presentan esta alteracion es conve-
niente tan pronto se verifique un analisis cromosémico
ya que un 309 de ellos deben su defecto a una alteracidn
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cromosémica bien sea numérica o estructural®®
Esterilidad

Aunque las causas que la originan son de diversa naturaleza
y por lo mismo es necesario acudir para su estudio a mul-
tiples pruebas, la evaluacidn cromosdmica debe realizarse
como parte integral del estudio. Se encuentran alteraciones
reproductivas en muchas personas por causas que compro-
meten directamente a los cromosomas no sélo por su exce-
so o deficiencia numérica sino también por dafios o rup-
turas minasculas (delecciones, translocaciones)l’lz. En mu-
chos casos, la esterilidad puede ser marcada an en ausencia
de estigmas clinicos minimos.

Aborto

Es evidente que las aberraciones cromosémicas no solo
numéricas sino estructurales constituyen un factor mucho
maés importante de lo que se cree en la etiologia del aborto.
Un 159 o mis de las concepciones se pierden y de éstas
un 229 se asocian con cariotipos anormales sobre todo en
el primer trimestre del desarrollo® %%, Tseuuflghi23 encontrd
que en 77 parejas estudiadas por aborto recurrente sin causa
aparente un 3.25Q presenta translocaciones frente a un
0.4% en la poblacién aduita normal. El mismo autor en-
contré microanomalias cromosémicas en un 7.799 frente
aun 2.6 de la poblacidn general.

En un nGmero grande de mujeres que son referidas a
nuestro laboratorio por aberto habitual se ha encontrado
un componente cromosdmico que va desde pequefias
rupturas hasta mosaicismo normal/trisomia E (46,XX/47,
XX,E+)12. Por otro lado, existe una alta incidencia de
cariotipos anormales en abortos recurrentes aunque no
siempre la alteracién cromosdémica es la misma atribuyén-
dose al fenémeno a una tendencia familiar hacia la no
disyuncién (reparticién no equitativa de cromosomas en
meoisis)2 "

Intersexualidad

En los diferentes estados intersexuales, después de 5 6 6
afos el nific declarado como nifia, aunque sea biologica-
mente varén ya no cambiara de identidad sexual y las
intervenciones practicadas para armonizar la anatomia
de sus genitales externos con el sexo gonadal son mas
peligrosos y traumatizantes que Utiles. En recién nacidos
la presencia de genitales externos ambiguos ofrece gran
dificultad en la determinacion del sexo. En estos casos
los frotis de mucosa bucal aun cuando dtiles no son diag-
ndsticos ya que la prueba {cromatina secual) demuestra
solamente el cromosoma X no el Y. Y precisamente, el
sexo normalmente estd determinado por la presencia en
hombres v la ausencia en mujeres del cromosorna Y. Asi
las cosas, la forma mas precisa de conocer el sexo cromosd-
mico para definir la conducta a seguir consiste en utilizar
el cariotip012 .

Radiaciones

La irradiacién produce rupturas y cambios en los cromo-
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somas® y esto es detectable a través del cariotipo.

Convendria investigar qué efecto posible podrian ocasionar,
por ejemplo, la desnutricion, las enfermedades crénicas, el
uso habitual de alucindgenos, en la aparicién de trastornos
cromosémicos. Como sea que esto ocurra o no la mejor
forma de investigarlo deber4 hacer uso del cariotipo,

Diagnostico Intrauterino

Los embriones en los cuales se crea que existe algln tras-
torno cromosomico pueden ser evaluados a través de las
células presentes en el fluido amnibtico. Debe incluirse
dentro del grupo de madres a evaluar aquellas con mis de
35 afios de edad, madres portadoras balanceadas de una
translocacién y que aparentemente son normales y madres
con historia de anormalidad cromosdémica en partos ante-
riores, o con historia familiar de dichas anormalidades®.

La técnica permite averiguar el sexo del feto, desde luego
no como simple curiosidad de los padres sino cuando se
sospecha una alteracion ligada al cromosoma X-

Aplicacion médico-legal

En este caso, como prueba citogenética, el analisis de la
sexocromatina puede encontrar aplicacién ocasional al
intentar determinar el sexo de un individuo de quien se
han obtenido fragmentos de tejido. Tales fragmentos
pueden ser porciones desmembradas, particulas adheridas
a objetos abrasivos vy a raspado de ufias de sujetos sospecho-
sos de asalto o de victimas. Este examen puede ser Gtil
como eslabdn en una cadena de pruebaszo.

Leucemia

Algunas anomalias cromosémicas se han encontrado en
leucemia y por lo menos en 2 de ellos hay compromiso de
un cromosoma del grupo G. En muchos casos de leucemia
granulocitica cronica se ha encontrado un cromosoma 21
que ha sufrido pérdida de gran parte de su brazo largo (se
le lama cromosoma filadelfia PL’)“". En algunos casos de
leucemia linfocitica crénica se ha visto un cromosoma 21
con un brazo corto roto (se le llama cromosoma
Christchurch Ch’)*

La existencia de estos cromosomas podria constituir una
sefal especifica de las células leucémicas de individuos con
estos tipos de leucemia. La diferenciacién de estas condi-
ciones, particularmente en pacientes viejos puede constituir
un problema; si el cariotipo muestra la anomalfa enunciada
con seguridad indicara el curso terapéutico a seguir. A la
lista anterior de alteraciones se adicionan innumerablés
situaciones que indistintamente presentan trastornos fisicos,
organicos y mentales pero que no se describen como
entidades clinicas definidas.

COMENTARIOS GENERALES

En asesoria genética hay dos causas generales de errores
cromosomicos que deben tenerse en cuenta: las transloca-
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ciones y la no disyuncion espontdnea pero familiar.

Si al hacer una investigacion citologica se encuentra una

‘translocacion, hay que advertic a los miembros de la

parentela sobre la posibilidad de que algunos de ellos sean
portadores de la translocacion, con la posibilidad de que
se les pueda indicar el riesgo de que sus hijos nazcan con
anormalidades. Algunos padres en esta situacién podrian
elegir la esterilizacion y la adopcidén de hijos; otros segura-
mente desconoceran la advertencia y engendrarin mds
hijos. Si el hombre es el portador, en varios paises anglosa-
jones se recurre a inseminacion artificial.

En cuanto a las no disyunciones el consejo debe manejarse

‘con miés cautela por cuanto es un fenémeno que ocurre

al azar pero se puede precisar si se tiene una historia
familiar lo méas completa posible mediante la cual se
descubra el posible factor familiar causante de 14 no dis-
yuncion.

El diagnostico genético prenatal puede constituir un avance
médico mayor solamente si la terapia se puede dar una
vez hecho el diagnostico. Eventualmente y ocasionalmente,
esto puede ser terapia prenatal para el feto como se ha
sugerido en el sindrome de Hurler, pero la sociedad debe
agradecer y aceptar que la terapia es para la familia, aunque
a veces esto signifique abortar. Si un desorden inevitable-
mente causara incapacidad fisica o mental, la alternativa
del aborto terapéutico podria ser legitimamente 1til%°.

Finalmente, cuando en los programas de asistencia social,
de salud publica, de control de poblacxon, de retardo men-
tal o de defectos congénitos, etc., se incremente el uso de
la evaluacion cromosomica oportuna se reconocera en su
empleo un medio a través del cual se eviten o disminuyan
muchas de las alteraciones de orden genético gue afligen
a la comunidad.
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SUMMARY

Chromosome evaluations -have become common practice
in the study of mental and organic lesions. This paper
describes the normal cariotype and some of the more
frequent chromosome alterations like mongolism in its
two forms, Klinelfelter and Turner sindromes, etc. The
more frequent and useful indications are summarized.



Acta Med Valle

REFERENCIAS

1.

Lubs, H. A. y Ruddle, F. H.: Chromosomal abnormalities in
the human population: Estimation of rates based on New haven
Newborn Study. Science, 169: 495-497, 1970.

. Tsenghi, C.: Chromose studies in couples repeated spontaneus

. abortions. Obstet Gynecol 47: 463-368, 1976.

3.

9

.

10.

11.

Thompson, H.: Abnormalities of the autosomal chromosomes
associated with human disease: selected topics and catalogue.
Ameér J] Med Sc 250: 140/717-156/734, 1965, issue 251:
112/706-141/735, 1966.

Reisman, L. E. y Matheny, A. P.: Genetics and counseling in
medical practice. The C.V. Mosby Co. St. Louis, 1969.

Tjio, J. H. y Levan, A.: The chromosome number of man.
Hereditas, 42: - , 1956,

. Teplitz, R. L.: Laboratory contributions to human cytogenetics.

JAMA 236: 376-378, 1976.

A proposed standard system of nomenclature of human mitotic
chromosomes Internationally agreed Denver system. Ann Hum
Gen 24: 319-326, 1960.

Moorehead, P. S., Nowell, P, C., Melilman, W. J., Battips, D. M.
y Hungerford, D. A.: Chromosome preparation of leukocytes
cultured from human peripheral blood. Exp Cell Res, 20:
613-616, 1960.

Yunis, E.: Técnicas de citogenética. Cultivo de fibroblastos
obtenidos por biopsia de piel. Método para anlisis cromosdmico.
Universidad Nacional,1967. .
Lisgar, F., Gertner, M., Cherry, S., Hsu, L. y Hirschhorn, K.:
Prenatal chromosome analysis. Nature, 225: 281-282, 1970.
Solomon, 1. L., Hamn, C. W. y Green, O. C.: Chromosome
studies on testicular tissue cultures and blood leukocytes of a
male previously reported to have no Y chromosome. The New
Eng J Med 271: 586-592, 1964.

Vol. 7 No. 4, 1976

12. Datos de Laboratorio.

13. Birth Defects. Paris Conference. Standarization in human
cytogenetics. VIIL, 7, 416, 1972,

14, German, J.: The patterns of DNA syntesis in the chromosomes
of human blood cells. J Ceel Biol 20: 37, 1964,

15. Junis, J. 1., Kook, E. B. y Mdyer, M.: DNA replications analysis
in identitying the cytogenetic defect in Down’s (Mongolism).
Lancet 1: 465- , 1965,

16, Carter, C. y McCarthy, D.: Incidence of mongolism and its
diagnosis in the newborn. Brit J Soc Med 5: 83-90, 1951.

17. Penrose, L. S.: Mongolism. Brit Med Bull 17: 184-189, 1961.

18. Breg, W. R.: Autosomal abnormalities, Mongolism (Down’s
Syndrome) En Gardner, L. I. (Edit.) Endocrine and genetic
diseases in the chilhood (1969 pp. 608-631). W. B. Saunders,
Co. Philadelphia and London,

19. Pradilla, F. A.: Consideraciones generales sobre Citogenética, 1969.

20, Eggen, R. R. : Manual para trabajos en Citogenética. Editado
por la American Society of Clinical Pathology San Diego, Cali-
fornia, 1964.

21. Carr, D. H.: Chromosome studies in spontaneus abortions.
Obstet Gynec 26: 308-326, 1965.

22. Micamo, K.: Anatomic and chromosonal anomalies in spontaneus
abortions. Amer J Obst and Gyn 196: 243-254, 1970.

24. Schmidt, R., Nitowsky, H. M. y Dar, H.: Cytogenetic studies
in reproductive Loss. JAMA 236: 369-375, 1976.

25. Thompson, J. S. y Thrompson, M. V.: Genética Médica 10 Ed.
Salvat 1968. o )

26.Neu, R. L. y Kajii, T.: other autosomal abnormalities. En
Gardner, L. L. (Edit.) Endocrine and genetic disease in the
chithood (1969, pp. 652-667) W. B. Saunders, Co. Philadelphia
and London.

28, Littlefield, J. W.: Prenatal diagnosis and therapeutic abortion.
New Engl J Med 280: 722-723, 1969.

Asomeva contribuye a la publicacion del Acta Médica del
Valle como parte de su campafia de Educaciénr continuada

de sus afiliados.

156



