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PROLOGO

Desde el inicio de las ciencias biolbégicas, el continuo y répi-
do avance de la Genética Médica, han ido descubriendo mis y mis le-
yes que la rigen.

Es posible que los primeros seres humancs hiyan fijado su aten-
cifn en aspectos hereditarios, no tomados en cuenta en preesentes fe
chas por ser de observacibén comanj ys que en los slbores de la na =
turaleza no mse dieron czs0os como el que nacieran leones como cacho-
rros de canguro o un leopardo nacido de jirafa.

La Genética considerindose ya como ciencia, y campo en el cmnal
los médicos y otros cientificos, asi como estudiantes, no sdlc de -
Medicina sino de otras ramas de la ciencia han ido adentréndose en
la Cenética debido al interés acerca de origen de ciertas anomalias
que sfectan » un individuo.

Muchos han considerado 1la Genética como ciencia que se ocupa -
de coleccionar casos raros sin saber que no s3dlo se ocupa del estu-
dio de los factores hereditsrios en su aspecto patolbgico sino tam-
bién en su estado normal. Esperando que el hombre avance 1o sufi -
ciente como para que, al ir descubriendc las leyes de la (Genética,
las interprete e integre adecuadamente. Loz avences en la investi-
gacidén en los dlitimos ailoe han dado = conocer spamionantes y nunero
sos ceminos dentro del esntudio de la Genética comec el diagnbético -
prenatal de alteraciones genéticas vor medio de cultivos celulares
6 Biopsis.

Gracias a 108 procesos hereditarios modificados por el medio am
biente a través de mutsciones que ocondioionan la evolucidn bioldgi-
ca, @preciamos a nuestro derredor una extraordinaris variedsd dec se
res vivos y dentro de esta un grupo que constituye las especies,

Dentro de la patologfa genéticn, tema a tratar en esta tesis, —
encontramos aberraciones cromosbmicas demostrables taulem como el —
Sindrome de Down.

Estaes snomalfas son més comfinmente viatas en nuratros dias, y




puede deberse a los estudios hechos de tiempo atrds que obligaron -
al ser humano a poner més atencién acerca de lo gue nés rodea, no -
85lo a tomar en ouenta las enfermedades funcionalmente hablando, si
no interesarse en las anomalfas congénitas que impiden en ocasiocnes
integrar a un individuo a la sociedad como una persona completamen-
te normal.

Déndonos de este modo, datos estadisticos de los drboles genea-
l6gicos familiares y de poblaciones, y 1» frecuencia com la que las
mitaciones se presentan.

Por lo que, la Citogenétioca & genética cromosbdmica se encargari
del estudio de cariotipos 5 aberraciones oromosbuicas existenteé; y
la genética bioquimica, del estudio de defecios znzimiticos y ucle~
oculares.

Y si existen sfndromes que provccan anomalias estructurales co-
mo el labio y paladar hendidos, en los gque, el material cromosdmico
se encuentra alterado permanentcmente presentando persvectivas de -~
vida de 8510 meses o dias,

¢ Quién no recomendarias la reconstruccibn de estos defectos es-
tructurales en individunos que llegan a sobrevivir ?

Es por esto gque hacemos hincapié en atraer 1¢ atencidén 121 Odon
t8logo a la Genética Médics y los trastornos que se presenten, ya
que 21 ser la Odontologia una rams médice, no debe aislarse comple-

tamente de la Hedicina en general.

Amanda de Jests Iza Ornelasn




BOSQUEJO HISTORICO

oo

Desde la més remota antigiiedad, el interés del hombre y su congo
cimiento acerca de la herencia ain en forma elemental los han llevas
do a realizar estudios scerca de este tema. Se han descubierto al-
gunos escritos cuneiformes babildnicos de hice mas de 6 000 afios, =~
los cuales ss piensa son arboles genealdgicoms de caballo,

Entre las observaciones que han destacado son las de los grie =
gos Aristbteles ¢ HipbScrates. Se hace notar que el penstmiento
griego mantuvo el ooncepto de inf'luencia del medio ambiente sobre
la transmision hereditaria.

A rafig de la construccidn del microsoopio Optioo por Anton von
Leenwenhoek, quien observd los espermatozoides humanos a través de
los siglos XVII y XVIII; apirece entonces, la primera teorfa de -
que ni el espermatozoide, ni el Svulo contenfan un embridn prefor-
mado, sino una substancia capaz de formarlo después de la fertili-
zacidn.

En 1828, el descubrimiento hecho por Van Bear aocerca del huevo
humano y los adelantos de la microscopia, corroboraron en el siglo
XIX la teorfa de la epigénesis que concuerda escencialmente oon to_
dos los conceptos mcdernos de la reproduccidn y mecanismos de trans
misién hereditaria.

Los fil6sofos griegos habisn ya sugerido la influencia del me -
dio ambiente sobre los oaracteres hereditarios, sin embarjo no fué
sino hasta el siglo XVIII, cuando Jean Baptiste Lamarck ( 1744 -
1829 ), cientifioo francés, formuld una teorfa sobre caracteres -
hereditarios que pretendian ser adquiridos del medio ambionte. Teo
rfa que tuvo gran aceptacién hasta hace unos aios, apoyada por algu
nos bidlogos modernos oomo Lisenko en Rusia. Simulténeamente, ol -
estudio de los f6siles habia llesado u ser objeto de investigacion,
proporcionsndo al fin una demostracidn fundamental de las teorias

evoluoionisastese.




( 1822 - 1384 ) Gregorio Hohann lendel, durante los afios de
1854 - 1856, comenzé su famosa serie planeada de investigaciones -
respecto a la herencia de hibridos vegetales, gque did a comocer en
1365 ante la sociedad naturalista de Brunn. ZIate trabajo ha valido
al autor el tftulo de " Padre de la Genética Moderna ", Las conclu
siones de su obra han sido denominadas las "Leyes de 1la Herencia"
que imperan hasta nuestros dias.

Charles Darwin ( 1859 ) publicé su extraordinario libro sobre -
el origen de las especies y cus ideas sobre la evolucidn, resultado
de veinticinoo aifios de experimentos y estudios.

En 1901 NoClung y Sutton, planearon lz primera hipbétesis de 1la
existencia de una relacibn entre un cardcter dado y un cromosoma de
terminado, al postular la relacidon de los cromosomas X con la deter
minacién del sexo.

1902 y 1903. Como rezsultado de obaervaciones microsclOpicas so-
bre la divisibn celular, Sutton y Boveri, dan la primera tsoria cro
mosémica de la herencia, la probabilidad de ascciacibén de cromoso -
mas maternos y paternos en pares y su eseparacidm subsiguiente duran
te la divisibén reductora, constituya la base fisica de la ley mende
lians de la herencis, mostrando la relacidén de los cromosomas con -
la segregacifn y el empare jamiento independiente.

Morgan en 1910, demostr® la herencia ligada al sexo dc los ojos
blancos de la Drozophilia. A esto siguid la demostrzcidn de que los
genos estaban contenidos en los cromosomas en disposicién lineal y
determinada. ( Teoria cromos&mica de la Herencia )

En 1912 Morgan y Cattell, encontraron que los genes, aunque li-
gados dentro del cromosoma completo podizcw combinarse nuevaomente, -
como resultado de un cambio de segmentos cromocdmicos durante la
meiosis.

1913, Sturtevant comenzbd s dibujar mapes cromosbémicos, 1o que
Pointer proeipuid y completd con sus oluervaciones cobre cromosomas

rigontes de las gléndulas galivales, en 1930,




Miiller ( 1922 1941 ), obtuvo un adelanto notable en le genética

acerca de la reproducoién de mutaciones, formulsndo con esto el con
cepto de gene - enzima.

En 1923 Pointer afirmé que el nimero cromcsbémico correcto era —
de 48, concepto aceptado en 1956. En este mismo aiio, Tjio y Levans
de Suecis, empleando cultivos tisulares de pulmones fetales, demos-
traron que el verdadero nimero de cromosomas humanos es de 46.

1925. Sturtevant demostrd la posibilidad de un cambio en 2l e-
fecto fenotipico de uno & mé#s genee, debido a un cambio en su posi-
cifn reepecto a loz otros genes. Podfa ser resultado de una muta -
cién de cromosoma, es decir, resultsldo de un cruzamiento de salto o
una alteracibén estructural cromosdmica.

H.J. YMaller estudid 1la mutacidn cromosdmica, dando como resulta
do en 1927, su demostracién de la accidn mutante de los rzyos X.

Ratson y Crick, con el modelo de la dobles hélice, esclarecieron
mecanismos on los que se fundaba la autoduplicacibdn y disposicibdn -
del DAY y la transferencia al citoplacma a través del RNA, Abrién-
dose de este modo, perspectivas revoluoionarias al hombre para in -
terpretacidn y posibles correcciones futuras del cbédigo genético.

En 1959 lejeune, Gautier y Turpin descubrieron por ve:z piimera
una enfermsdad en el hombre como producto de aberraci®n oromoadmicas
el méngolismo, en el cual ‘existen 47 cromosomas, trisomfia gque reci-
be ‘el Aombre de Sfindrome de Down, tema a tratar en el capitulo VII.

Edvards en 1560 descubre otra enfermedad en el hombre también
Eomo producto de una aberracibén cromosbmioca donde esii triplicado -
el cromosoma 18, recibiendo el nombre de Sindrome de Edwards. ( cape.
VI de ests tesis )

Le GENETICA, la mdn joven de las cienciae, le ha basteédo poco -
més de medio siglo para producir una verdadere rcvolucibn dentro de
la Biologia., Se han descifrado no s8dlo mecanismos de herencia, msi-

no el mensa je genédtico y 1z naturelenz y funcifn del gene.




Es posible que esto alargue la vida del hombre y 1la haga mds -
placentera, introduciendo dimensiones bioldgicar y médicas totalmen
te nuevis, estudiando en ambas sus fundamentos, medio y fines, se-

gin los cusles viven y actton actuslmente.




CAPITULO
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INTRODUCCION A LA QENETICA

TEMA I s CONPLEJO CELULAR

CELULA

La célula es 1la unidad orgdnioa funcional de loa vegetales y a-
nimales, en otras palabras el prinoipal oomponente de todo ser vi -
viente. Es una forma de vida organizada capaz de existir indepen -
dientemente del medio sustituyendo sus substanciam propias conforme
las necesita, partiendo de elementos nutritivos que =on sbsorvidos -
del medio ambiente.

Formada por una masa protoplasmitica, generalmente microscdoica
en la cual esti inclufido un suerpo denso y mis peguefio que es el mi-
oleo.

En si la o8lula esta constituida por partes fundamentales que =~

son s Nembrana Celular y Citoplasma.

MENBRANA CELULAR

Es la parte funoional viva de la océlula. I3 a través de ssta

por la cual entran los elementos nutritivos maliendo los productos -~

de deshecho.

E]l CITOPLASMA es el contenido celular envuelto de membrana, -
constante en tamalio y contenido dentro de una misma célula.

Puede observarse muy grinde como e¢n el caso del évulo, o muy pe
quelio como es el casso de los linfocitos.

las actividades presentes en el citoplasma son seme jantes a las
gue oourren en una linea de Tabricacibn, o sea, me efectilan diversaan
actividades, necemarias psra lograr un producto completo al término
de una cadena.

Dentro del citoplasma existen diforentes organelos, a loc que —

corresponden funoiones espeocificas, y son 3




MITOCOUDRIAS

Llevan a cabo, en su interior, numerosos procesos metabdlicos -
en los gue, se obtiene energia, que es almacenada., Esta energia, co
nocida més commmente como Adenocin Trifosfato ( ATP ), y los pProge—

sos, conocidos con el nombre de Cadena respiratoria o Ciclo de Krebs,

RETICULO ENDOPLASMICO
Constituido por membranas, las cuales, en forma de capas concén
tricas de pasz jes tubiliformes se abren hacia la superficie de la -
membrana oclular y al interior hacia el espacio existente entre les
2 membranas de la envoltura nuclear,
Existen dos variedades de Reticulo Endopldsmico 3
1) Granular

2) Apranular

GRANULAR
En sus membranas se observan, con grandes aumentcs,

densas partfculas incrustadas que son los Ribosomas, contenidos por

RNA.

AGRANULAR 3

Se obaerva casi limo, cerente de grinulos,

El RETICULO ENDOPLASNICO tiene la principal funcién de ser el -

centro activo gque do forma al mensaje Genético.

RIBOSOMAS

Conptituidos en un 60% de RNA y un 40% de proteinas por peso.

Su funcibén principal, cuando me encuentran libres, es la de ser
vir como lugar de sintesic de proteinas necesarias para conservar la

constituocién cnzimitica.

APARATO DE QOLGY
Connta de unn red irrepgular de conducton revestidon de membra -~

nas. Su fuicibn en la aotividad celular adn no ectéd dilucidada por




completo, Algunocs citblogos piensan que el comple jo celular de Gol-

gl sirve de almacén temporal pars algunas substancias producidas en
el Reticulo Undopldamico, y que estd involucrsdo en la secresién ce-—
lular.

Este componente oitoplesmitico, se observa en casi todas las cé
lulas a excepcidén de los espermatozoides y eritroocitos, que carecen

de este.,

LISOSOMAS
Su accidén se describe como aparato digestivo de 1la oélula., las
engimas contenidas en los liscsomas hidrolizan muchas substancias y
dependiendo de estas substancias a3 hidrolizar, los liisocsomas liberan

nucleasas, glucosidasas, proteasas, etc.

CENTRIOLOS

Cuerpos cilindricos formados por estiructuras muy finas. Son 27
agrupados en 9 "trios", La funcidn de los centrioles es muy impor -
tante dentro de la divisidén celular, ya gue este precisamente se en
carge do dirigir y llevar la reproduccidn celular, conocide con el -

nombre de MNitosis,

FIBRILLAS

Se les da el nombre de fibrillas a las fibras o filamentos muy
finos.

De estos finos filameatos se encuentran formados los componen -
tes u organelos celulares, y no sblo esctom sino también los misculos

nervios y demds te jidos del ouerpo animal.

MUCLEO s+ ( CEREBRO DS LA CHLUIA )
Pogiblemente esta sea la estructura més importante del comple jo
celular.

Todos les resintros gendticos re hnllan dentro del nvicleo.




Este posee alrededor de 40,00Q genes en la cflula humana, -

que codifican otras tantas substancias, lo que significa un hecho
crucial para la evolucidn y es la informacidn genética 1o cual po
see duplicdda. Esta informacidn se encuentra disbuesta en tirea
largas 2e dcido desoxirridonucléico ( DVA ); también conticne dci
do ribonucléico ( RNA ), y zron cantidad de otras protsincs de -
las cuales la Histona es la princival. El resto de protefnas son
las conocidas como NO-Histonan,

Al perecer, ambas regulon la funcibn zenética, cg decir, no-

tivan algunos genes mientros que reprinmen otros,

Todas las substancins mencionadas anteriormente, componen 21

Srueso llamado GROMATTIMA.

fige 1 aoprucrmiiy 9B tMA  CLULA
loe= Nembrana celular
2=~ Membraaz nuclear
3o~ Niigcleo
4 o= Nucléolo
Se= Citoplanmna
6.~ Reticulo endoplfis
0 mico
o Te— Aparato de (olgi
9 PR 8.~ Witocondria
. .=
NN | Qe~ lisogoma
— - ¢ e ’ .,--,1
- ‘.i;ﬁéjd:.. 10.~ Centrosoma
5 R
7
8




TEMA TI s PROPIEDAD Y NATURALEZA DE LOS GuNES

Los genes ademés de controlar la herencia de padres e hijos, tam
bién controlan la funcibén diaria de las células y su reproduccién, de
terminando cuales substancias van @8 ser sintetizadas como lo son las

enzimas y los compuestos guimicos.

GEN

Unidad genética por excelencia. Son moléoulas de &cido nucléico
denominado DNA, que controla automaticamente la formacidén de otro doi
do nucléico conocido como RNA 6 &cido riboﬁncléioo. h

Este difunde a través de la océlula, y controla la formacidn de -
diferentes §roteinas;

Los genes controlan la formacién de las diversas proteinas de -
las disfintés células del organismo. Posmeen propiedades fundamenta -

les, entre lam cuales se encuentran s

l.-~ Capacidad de dirigir la formacidn de enzimas y otras protei

2.~ Capacidad de dirigir la formacidn de una réplica de s{ mis-
mo y
3.~ Capaoidad de mutar ( sufrir alteraciones sin perder la ca-

pacidad de reproducirse ).

A) REPLICA DE ACIDO DESOXIRRIBOWUGLEICO ( DHA )
Blogues bisicos de construccidn de DNA
Intre los compuestos quimicos bAsicos que intervienen en la for-
macidn del dcido desoxirribonucléico 6 DNA se enouentran 3
-~ dcido fosfdérico
—~ un azlcar llamado demoxirribosa y
- 4 boses nitrogenadas que son 3
1) 2 PURINAS s+ Adenina y Guanina
2) 2 PIRIMIDINAS 3 Timina y Citooina

Bl fosfato ( POs ) y la desoxirribosa forman las dos ramas heli-




coidales del DVA, y las bases nitrogenadas las conexiones entre estas

doa. fig. >

\%ﬂl I \"H L'\\”—

Modelo de la moléoula de DNA propuesio por Watson y Crick ( 1953 )

HICLEQGTIDOS 3
1* ZT4APA DE FORMACION DE A
La combinacién de una molécula de dcido fosférice, una desoxirri
bosa y una de las cuatro mses forman un nucledtido.
De esta manera se forman 4 nuclebtidos separados, uno para cada
una de las ULeses 3
a) dcido adenflico ¢c) &cido timidilico y
b) dcido guanilioco d) 4dcido citidilico
Entas beses forman pares y cada uno de estos pueden unirsce en -
forma laxa ( por medio de enlaces de Hidrdgeno ), proporcionando cl
medio por el cual se unirdn las dos tiras de 1la hélice del DNA.
Bl nucledétido de uno de los pares se encuenira en una tira de -
DNA, y el otro nucledtido de esta tira en posicidn correspondiente a
la otraj hallindose estas, unidas por enlaces laxos irreversibdles en-

tre las bases de los nucledtidos,

ORGANIZACICH DE NUCLEOTIDOS PARA FORMAR DNA
Los nucledtidos se combinan de manera tal, que el dcido fosfori-
oo y la desoxirribosa alternen cntre ci en lap 2 ramans, y estas se en
cuentran unidas por los pares correspondientes de bases. EJemplo
¢a, CG, GC, TA, CG, TA, AT y AT. Unidoo como antericrmente se mencio
né, por puentes laxos de hidrégeno.
Debido a lz unibén lexa de estan 2 tiras, pucden separarce [fdcil-

mente, comn lo hacen durante el curno de su [uncidn dentro de 1la ¢t -




lula.
Para ver al DNA con perspectiva fisice adecunda hasta tomar uno
de los extremos y arrollarlo formando la hélice, observando 10 pares

en cada vuelta oomplet: de eata h&lice de la mollcula de DIA.

REPRODUCCION ( Réplica ) DEL DNA
E]l DNA se reproduce verias horas antes de que tenga lugar la -
mitosis, la durecidn de esiz réplica es de 1 hr., aproximadamente, cn
trando en funcibn posteriormente el NUCLZ0; normalmonte durante va -
rias horas antes de empezarse la mitosis.
E1 DNA se duplica 1 sola vez, dando como resultado 2 duvlicados
exactos de este, las cumles se vuelven reapectivamente el DNA de las

células hijae resultantes de la mitosis.

ACONTECIMIENTOS QUIMICOS Y FISICOS DEL DNA

1° Las 2 tiras de TNA se separan por los puentes laxos de hi -
drégeno.

2° Cada una de las tiras spe oombina oon nuclebtidos de desoxi-
rritosa, de las cuatro tipos descritos antes como bloguss bizsiccs de
conmstruccibn del DMNA.

Cada una de las bamses atrse un nuclecbdtido con la basc complemzn
tarien,

En esta forme disponiendcse seriadamente uno al lado del otro -
los nuclebétidos adecuados.

3° Loe mecanismos enzimfficos proporcionan la energfa logran -
do la polimerizacibn de los nuclebtidos hasta formarse la nueva tira

de DNA.

B) SINTESIS DE PROTEINAS Y EL CODIGO GENETICO

Los genes entfn dispuestos en una linca sccuencial dentro del

ororosoma y son los determinantes de 1a herencia, ya que encierran -




la informscidn necesaria pars la perpetuaci&n de la especie. ( Gen
determinante de la herencia )

Bl postulado Garrod acercs del GEN como precursor de la enzima,
que se enunocia "gene - enzima", ha debido modificarse en virtud de -
que se ha demostrado que en la sintesis de una enzima intervienen 2
6 mfs genes, ubicados en diferentes cromosomdos, genc - polipéntido.

La transcripcidén de la informacién genética se realiza mediznte
le2 molécule de RNA formada por un corddn semejente a uno de loa 2 do
DNA. Esta transcripcidn depende del Raa - polimeraza, que en una de
sus partes reconoce el triplete especifico del D¥A que marca el ini-
clo del gene,

Ia polimeraza M"lee" el gene DNA, en tanto que forma una molécu-
la complementaria del RNA, <Cuando la polimeraza 2lcanza un codon -~
terminal, la lectura se detiene en la molé&culs del nuevo RNA, y es -

liberada.

TEMA III ¢ FORMAS DE REPRODUCCION CELULAR
A) MITOSIS

La mitosis es una forma de reproduccidn celular, privotive de -
células sométicas corporales, células sin trescendencia en un nuevo
individuo.

Es una reocuperacifn de células que se van perdicndo o se hacen
més cuondo el individuo se forma.

Esta forma de reproduccidn consta de 4 fames consecutivas @

1) Profase

2) letafase

3) Anafase Proceso continuo
4) Telofase

PROFASE
Es la etapa temprans de 12 mitosis en la cual nos en




contramoeg con 4 eventos importantes
l,~ Manifestacidn visible de los cromosomas
2.~ Separacidén de fragmentos centriolares, uno frente al otro.
3.~ La membrana nuclear se disuelve

"do= TFormacibébn del huso scromitico.

HETAFASE s
Aqui se efectila el movimiento cromosdmico, en el que

se colocen loas cromosomas en el huso, estableciendo contacto con las

fibrac a través del centrbmero. Se efectiia la formacién de la Placa

‘Ecuatorial
ANAFASE 3
©n esta fasc, se efectiian 2 eventos
- Los centrbdmeros de 1los cromosomas se dividen X ) - (

dando origen a 2 crométides, hay un rompimiento longitudinal,
- Una cromftide es Jolada por el huso acromitico y el otro es -
Jalado hacia el lado contrarioc.

Al final de la Anafase y comienzo de 1la

TELOFASE 3
Hay una constriccidn a 1la mitad de la célula alarga-

da ( surco de cegmentacidn ), el cual va haciendose mis profundo has
ta que la célula se divide, dando como resultado 2 células hijas i-
dénticas a la c8lula madre que les dié origen.

Uno de los evantos que parecen cerrar la Mitosis corresponde al
centriolo, este se divide y gueda listo para la futura divieidén MI -

TOTICA.
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fipge 3
Etapas de la mitosis. 3Se representan s6lec dos de los
23 pares de cromosomas. Los cromosomas de unc de los progeni
tores se han representado en blancec; los cromosomas del otro
progenitor, en negro.
( A ) INTERFASE; ( B ) PROFASE; ( C ) KETAFASE;
( D) ANAPASE; ( E ) TELOFASE; ( F ) INTERFASE,
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B) HEIOSIS

La Meiosis es una forma especializada de divisién celular que
se observa en la formacién de los espermatozoes y Ovulos haploi -
des ( gametos ). <Cada uno posee 23 oromosomas.

Esta divioidn tiene situaciones andlogas a la mitosis, que ejer
citard su acrobacia sobre las fibras del huso acromftico. Adcnds de
continuar la especie, la Meiosis le da variabilidad a la misma.

La YETOSIS me divide en 3

MBEIOSIS I y MBIOSIS II =

Bisicemente recordaremos que la Meiosis I es reductiva, los cro
mosomas homblogos se aparean durante la Profase y posteriormente se
separan durante la Anafasej aungque permancce intacto 21 centrbmero -
de cada cromosoma.

En la Heiosis II, como en la Hitosis ordinaria, se dividen los
oentrdmeros y las cromitides pasan a los Polos opuestos.

En sf{ la Melosis consta de 3

Lantoteno
Cigoteno
Profase I Paquiteno
Diploteno
Diacinesis
Netafame I, Anafase I , Telofase L y de

Profase, Metafase, Anafase y Telofase II.

PROFASE I 3
LAPTOTENO.,- Aparecen los oromosomas en forma de -

delgados filamentos. Se observan como elementcs Gnicos individuali-
zadoa ain cuando el DNA se ha duplicado antes de esta etapae La mem
brana nuclear desaparece., Los centriolos, ya uno frente al otro co-

mienzan a proyectar las fibras del huaso,.

CIGOTEI0.— Se carsctericza mor apare jamiento de -
I P
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de cromosomas homblozos, es decir, se asocian formando cromosomas bi-
valentes, LEste apare jamiento no ocurre en la liitosis.

PAQUITENO.- Los cromosomas homdlogos, se Tusionan
fntimamente, se ponen an contacto estrecho todos los segnentos ¥y ca-
da cromogoma aparece formado por 2 crométides, por 1o que cada bviva-
lente se encuentra constituido por 4 filamentos,

Durante esta etapa se efeotlia el entrecruzamiento de los genes ,
aproximadamente 50, Este enirecruzamiento se conoce como " crossing-
over ",

DIPIOTENO.~ Loe cromosomas se separan, pero permane
cen unidos en asitios marcados en el intercambio de genes, llamindose
en estos sitios " QUIASMAS “,

DIACINESIS.- Esta es la ctapa final de la Profase I

y se caracteriza por enrrollamiento compacto de los cromosonmas.

METAPASE I s
Los cromosomas se disponen en el plano eouatorial

¥ los centriolos emiten sus fibras, las cuales se adhieren al centrd-

mero de los cromosomas que Se encuentran unidos por quiasmas.

ANAFASE X 3
Los cromosomas en esta fame, se rompen por sus -

quiasmas no por sus centrdmeros. ( Este evento es el que diferencia -

la mitosis de la meiomis ).

TEIOFASE I
Esta es la etapa breve de la divisibn Meidtica.

o hay renroducoibdn de cromosomas, estos son jalados hacia los -
polos de la célula por las fibras del huso. En ecte momento un miem-
bro de un par de cromosomas homblogos es llevado a un polo de la célu
la y el otro al lado opuesto.

Loe 46 oromosomas se reparten en 2 células hijas oon 23 oromoso-




mas oada unAa,

En el ceso del &vulo, esta primera divisién meidtica ocurre du-
rante mucho tiempo, aproximadamente 40 afios, psro en sf{ la meiosis -~
no avanza sino hasta el momento en que el ciclo menstrual se inicia

( post — puberal ).

METOSIS II

PROFASE II s
Desaparicién de la membran= nuclear, hay cmigra -

cién centriolar y condensacidn oromosémicas, los cuales vuelven a
mostrarse como largos filamentos que ya no se encuentran por pares ,
sino simples aunque duplicados.

METAPASE ITX s
Las células, Svulos y espermatozoides, los cuales

se encuentran ¢on 23 cromosomas cada uno, unen estos en 21 plano e -
cuatorial.

ANAFASE 11 s
Aqui existe ya el rompimiento por los centrbémercs

en forma longitudinal.

TEIOFASE IT
Evento andlogo a la mitosis.

La Meiosis IT s6lo e lleva 2 cabo cuando el &vulo es fecundado.

Hay dox hechos importantes que se llevan a cabo en el curzo de
la Meionis 1

l.~ La meparacidn de los pares de cromosomas en la primera di-
visibén. DLs absolutamente a2l azar,

A cada polo van cromogomag maternos y paternos.

2.~ Intercambio en la divieibn dec cegmentos de cromonmoman ma -
ternos y paternos,

Eston acontton la mezcla de patrimoniop hercditarios.

13




De estos dos eventos depende la variabilidad del individuo,
En la Diacinesis én 12 mujer, se presenta la maduracidn ovular
vost = puberal.

En el hombre, la meiosis se efectfia en 1o pubertad.

fip. 4
Primera divisidn meidtica. S6lo se representan dos de
los 23 paresa., lLos cromosomas de un progenitor en blance y los
del otro en negro.
A, leptotene;y B, cigotene; C, paquitene; D, diplotene;
Ey ¥y Es, metafascy Fy y o, anafase precosy 01 y 02, anafage -~
tardfay Iy, ¥y Hyys Hyy ¥ Hoyy telofame, Una oonbinacibn posi-

ble enire los doas pares cromosdbmicos aparece on Ey, Fq, Gy, -~
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Sequnda divioién meibticn. A, metafase; B analavey

c

fig. 5

C telofiso; Ay 7y i, represeatan My, 5y YMyy, do la fig. 4
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A

ARBOLES QGENEALOGICOS Y RASGOS IHREDITARICS

E1 4rbol genealSgico nos permite deducir el patrda de herencia
que signe una enfermedad.

Conviene realizar un interrogatorio al sujeto, primeramente so
bre el nimero de hermanos que ticne y una vez obtenida esta c¢ifra ,
preguntay el nimero que &1 mismo ocupa. Ordinzriamente se anotan
por ordoh.decreciente. Consecuentemente preguntar por los padres y
abuolqa,géi el rasgo hereditario es manifiesto en algunos de lom pa
dres, deberf indagarse también entre tios, eto.

La consanguinidad es importante, ya que en el medio en que vi-
vimos los pacientes la ignoran, por 1o que el irbol genealbdgico se
" detiene ", Aunque =i es de utilidad el que conozeca la salud o en

fermedad de los tiom abtumelon,

TEMA Y s VARIACION EN 1A EXPRESION DE LOS GENES

Los rasgos, caracteristicas morfoldgicas, funcicnal o patold -
glca, pueden ser transmitidozs de uns generacibdn a otre,

Los genes se encuentran en los cromosomas en sitios determina-.
dos llamados " I1OCUS ", por lo que al existir cromosomas homdlogos,

los genes debon existir por veres.

ALEIOS 3 Loous agrupados por pares.
HETEROCIGOTO 3 Genotipo con diferentes alelos,
HOMOCIGOTO ¢ Cuando los alelos son ignales,

CEN DOHINANTE 3 Cuando los genes se oxpresan en el fenotipo y

no vermite que el alelo se exprese.

E1l GEN es RHCESIVO mi para expresarse, requilere la presencis ~

16
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del gon en doble dosis,

Un gene patoldgico anormal estf sujeto a diversos factores de
indole ambiental, gue influyen a manera que dicho gene ienga dife -
rentes zrados de manifestacibne

Estg diferencia de grados se le denomina EXPRESIVIDAD y entre

mis visible sea el efecto de dicho gene, me dice gque tiene mayor ex
vresividad,

PENETRANCIA ¢ Este término es oira de las formas de manifestas

cifn de los genes, y es un concepto de "todo 5 nada" de

"gf{ o no".

En conolusibfn, la variacién en la expresidn de los geaes juega
wn panel sumamente importante en el medio ambiente y 3us variacio -

nes,

Condicionando gque un mismo gene sea manifestado diferenterente

en dos personas de una misma Tamilia.

TEMA II 3 TIPOS DE HERENCIA

Todoa los caracteres son resultados de la accibn combinzda de
faotores genSticos y ambientales, pcro gue hay que distinguir entres

— Defectos en la informacién genética

—~ Faotores aleatorios ambientales que es el principal respon-

osable y

— La combinacidn entre conastitucién genética y ambiental,

TRASTORNOS GENETICOS 4 ontre los que hay 3 principales i
l.~ Decfectom de gones unicos

2e~ Trastornos cromomdmicos

3.~ MHaspgo multifactoricl




1) HERENCIA AUTOSOMICA o MENDELYANA

En este tipo de herencia los genes se encuentran en un cromoso

ma autosdmico. Existen dos tipos 1@

a) HERENCIA AUTOSOMICA DOMINAMNTE
Es el Gnico caso de herencia que se transmite de padres a hi =
jos en 1linea directa. Los individuos con este tipo de hereacia son
hetoerocigotos para el gene en cuestién. E1 oriterio para su inter-
pretaoibn, de acuerdo con el anfilisis de los 4rboles génoal&gicon -
es 3
1) E1 carscter sparece en todas las generaciones, aunque -
existen las llamadas " formas frustradas " donde parece saltar
alguna generacién.
2) Generalmente uno de los progenitores también esti afecta
do 3 menos que sy trate de une mutacidn fresca ( de novo ).
3) Cada hijo independicntenmente de su sexo, presenta la al-
teracidn, con un 50% de probabilidad.
4) Con frecuencias de transmisibn vertical y horizontal.
5) Por lo general las autosdmicas dominantes son m&s benig-

nas que la autosbémica Recesiva, y son estas compatibles con la

vida. Ejemplo : Dentinogénesis Imperfeota
fig. 6

1 3 Masculino
Sano

n: !!) é) é O Penentino
3ano
Masculino

m Enfermo
Feenino
Lnformo
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Arbol gendtico estereotipado de herencia autosdmica
dominante.

b) IERENCIA AUTOSONICA RECESIVA

En el caracter trensmitido bajo eata forma de herencia el indi
viduo afectado estd bz jo la forma homocigota, es decir, un caracter
transmitido de ambos progenitores en doble dosis por un gene anor -
mal,

Para interpretarlo, los criterios a utilizar son s

l.- En general ambos padres son sanos pero consanguincos

2.~ En promedio cada hijo tiene 25% de posibilidad de pa -
decer la enfermedad

3.~ Los rasgos tipicos del ceracter se manifiestan en -
transmisidédn horizontal

4.- Cecneralmente son de serios prondsticos. Afectan gra -
vemente la vids del individuo, muchas veces interiumpida
en los prinmeros onos

S5¢= Una persona afectada se reproduce, y el defecto no co

trenanitido a menos de que el cdnyupgo sea heterocigoto.




Ljemplo ¢+ Enanismo Hipofisiario

fig- 8

2) HEREZHCIA POLIGENICA o MULPIFACTORIAL

Para su creacidn, ocontribuyen diversos genes. Tiene uae gran
influencia del medio ambiente. La estatura cerfa una coracteristi-
cay yo que teniendo influencia del medio externo, el hijo de padres
altos no alcanzarfs la talla de sus oadres estando coriado ea un me—
dio nutricional pobre.

Otras caracteristicas de este tipo de herencia serian s

Labvio hendido ( con o sin paladar hendido )y paladar hendido,
pie zambo, anencefalia, meningomielocite, la luvxacibn de cade~-
ra y la estenosis pildrica.

El estudio de\malformaciones frecucntes aisladas del humano re
vela una frecuencia elevada de estos defectos como sucede en geme -~
los monocigotos y estudios familiares. Esto sugiere que lom o¢fec -
tos de muchos genes ( poligenia ) en combinaciones cspecificas sea
la explicacién probadble, ya que ge observan en gente cuya estructu-
ra genética peria la miAr peme janto. Los ejenmplos mencionados ante-—

riormente son tipicon de este tipo de herencis.

0
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3) HEGRENCIA LIGADA AL SEXO

Comprende los genes que viajan en los cromosomas X o Y. Tanm-
bién puede ser Dominante 0 Recesiva.

Uno de los problemas a los que se enfrenta la genética actual-
mente, es la de descubrir los protadores heterooigotos aparentemen-
te normales, de estos trastornos metabblicos.

El 10CUS de un gene puede estar localizado en los oromosomas X

© Y por lo ocual estd

LIGADA AL SEXO
De los miltiples cuadros posibles de tranemisién ligada al sexo
en el ser humano, sblo uno eat$ plenamente comprbhedd*l
Y es 01*053 Recesivo Cldsico #ifﬁn@o inicamente on el cromoso—
ma X. Unos e jemplos de osfb t1po>d§ tnanshisién serfan @
~ HENOFILIA 3 ( Especificamente las deficiencias de Giobulina
Antihemofflica ( AHG ) y ol Componente Tromboplastinico del Plas
ma ( PIC ), también llamado Factor Christmas o Antihemofflico B )
Siendo esta transmitide de la madre al vardn.
~ DAITONISNO s ceguera a los colores verde y rojo.
~ DISTROFIA MUSCULAR SEUDOHIPERTROFICA s También llamada Dis —
trofia muscular de Duchenne manifestada en los nifios peguefiose I
niciada al momento en gue el nific ampieza a andar progresando de
manera inexorable, de forma tal, quc alrededor de lom 10 afios el
nifio se ve obligado a uzar silla de ruedas,
— Otra anomalia ligada al sexo es 1la ligada al cromosoma Y ,

bien comprobada s el caricter de Oreja velluda { Dronamraju 1960)

Dado que la tendencia os recesiva, 1a mujer presentarfa la ex-
presibn de estas anomalfas s86lo oi fuese homocigota para la enforme
dad. Por otra porte ya que los varones pueden recibir el gen rece-
sivo del cromosoma X de la madre y carecen de alelo normal del cro-

mosoma Y, la enfermedad se manifestarfa en todos los varonos.




Por ello estas enfermedades se transmiten de la mujer al homore,

a mencs que la mujer sea homocigota, no presentara clinicamente la -
enfermedad,

Es posible que ocourra transmisidn de enfermedad por el cromoso-

ma Y, pero ello no se ha comprobado netamente.

Pig. 9 ® Tortzdora

Arbol genético estereotipado de la hersncia rocesive lige-

da al sexo.

X X
Madrg
01
Ecnruartude *
LB % X xY XY
&!:Jov Femenmo Hasesdine Matenling

Mo Nermal Nerma] hemotliieo

figp. 10

Lo horencia de 1a hemofilia de ua noriazdor femeni-

no, ilustrando la herencia Z2e "madre a hijo"™ de una enfer

malad rocesiva 1lipadr ol gexn.
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Existen también otros 3 tipos de herencia s
- lLa Herencia Intermedia
- Codominancia ¥y
-~ La herencia Determinada,
no por un par de'genes__sino por varios, como la estatura y la inteli
gencia, la cual recibe cl nombre de

MULTIFACTORIAL ya mencione da ant eriormente.

4) CODOMINANCIA T IIERENCIA TINTERMEDIA

Cuendo 2 alelos de un par de cromosomas se manifiesta por i -
gual en un individuo heterocigoto, hablamos de CODOI-IINAHCIA. Un & -
jemplo serian los grupos sénguineoa.

Por lo tanto, una persona del zrupo sanzuineo AB ( posec arboa
antizenos, A y B ) en sus hematfes, los genes =lclos serén codominen
tes consiguientemente. -

Se dice que los genes alelcs presentan HEREHCIA INTERMESDIA si
el heterocigoto es diforente de los homocigotos de los cuales proce-—

de.
Ejemplo s Anenia Drepanocitica
E1 heterocigoto con reupecto a2l alelo normal, no sufrird la ane

AN

mia grave, en cambio en el homocigoto sf se presentaria.

TEMA TII : CAUSAS PRINCIPALES DE LESION GENETICA
A) EDAD IATERNA
Decde hace tiemmo ce sabe que oante factor tie—
ne wn papel importante como predisponente o causal de la lecidn gené
tica. Ia frecucncia del mongolismo, anomalins conréuitas y nuchas -
discenesinn gonadales en el neonato entd en razén directa de la edad

matern>. s intoresente que no gse haya otservado relacibn de Sota --
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indole con la edad paterna. lLa diferencia puede guardar relacidn -
con el hecho de que todos los Svulos exizten en 1t mujer desde cl na
cimiento, y, en consecuencia se encuentran sometidos a2 cambies de en
ve Jecimiento y otros perjudiciales durante 13 vida de la mujer. En
cambio los espermatozoos ‘son renovados constantemente en el vardn ,

durante toda la vida sexual activa ( Zggen ).

B) RADIACION s
Se ha comprobado gue la radiacidén ionizante pro -

duce lesibn en los cromosomas. Le radiacién en gbnadas snimales pro
vooa anomalfas en los descendientes; sin embargo, debe seiialarse gue
en los gobrevivientes japoneses a la radiacibn por 1ls explosibn at$
mica no se observaron mayores frecuenciss de premaduresz, mortalidad

infantil o anomalias congénitas en los descendientes. Posiblemente

tuvo relacifn la intensidad de la exposicibn, ya gue loa sujetos di-
rectamente expuestos no sobrevivieron.

Muchos autores han descrito anomalias cromosbdmicas en célulag ~
sanguineas circulantes posterior a radiaociones extensas para el tra-
tamiento del céncer o alguna forma de artritis ( Tough y col. 1960 ;
Moore y col. ).

Podemos suponer que las alteraoiones ocurrieron en células ma -
dres situadag en médula 6sea, La mayorf{a de cambios presentados en
forma presentados en forma de supresiones o0 translocaciones, han si-
do vistos en la mayor parte de estudios realizados. ( cn el siguien-
te tema ce explicarfn ). Las leciones mi&s graves son observadas en
oélulas afectadas de la sangre poriférica, tanto oomo para hacornos
pensar que el atague de gravedad igual de gametos los tormara no via
blese No mo han decorito anomalfas cromosdmicas en oélulas de teji-

dos macizos en pacientes sometidos a radiaoibn. Se sospecha en una
relacidn entre la radincidn de la modre oon el mongoliamo, nero tam-

poco ha sido comprobado,
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C) SUBSTANCIAS QUINICAS
Exiaten informes de agentes quimicos -

causantes de mmtaoiones, como el 5 = bromo — uracilo que se ha com -
probado ser causante de alteracidn cromosbmicaes Substituye a la ti-
mina en el DNA y aumenta la frecuencia de anomalfas cromosdmicas,

Averbach y Robson, en 1947, comprcbaron que la mostaza nitroge-—
nada tenia la facultad de producir roturas cromosndmicas, observacibn
corroborada con Otioa autores,

Algunos anticancerosos de uso clinioco, tienen efecto radicmimé-
tico, suscitando gran interés el heoho de que puedan desencadenar al
teraciones gendticas. Esta hipbtesis fué investigada por Moore y co
laboradores en un grupo de 17 pacientes sometidos a tratamientoc bre-
ve o duradero-.con agentes de la indole de mostaza nitrozenada, el ne
thotrexate y trietilentio fosforamida.

En circunstanoias exverimentales no mse obeervaron modificacio -

nes en polimorfonucleares circulantes de los sujetos.

D) VIRUS g
Se ha comprobado que el DNA wirdsico puede inccrpo -

rarse al de la célula bacteriana ( lisogenia ), 1o gque modifica per—
manentemente la estructura genética del huédsped. E1 fenotino de &s-
te, puede G n< medifiocarse.

Recientemente, Nichols y colaboradores describieron rotura cro-
mosbébmica debido al virus del sarampibén, in vivo e in vitro.

Sin embargo, en el ser humano no han sido observados virus que

originen trastornos genéticos que son transmisibles .
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CAPITULO TIII




L

MECANISMOS QUE ORIGINAN ANOMALIAS
CROMOSOMICAS DEMOSTRABLES

Las lesiones genéticas son capaces de producir alteraciones lo
suficientemente sutiles &omo.para ser descubiertas por exdmen direc-
to en los cromcsomas. Estos cambiog se deducen principalmente por -
cambios femnotipicos; sin embargo, algunas de estas anomalias de in-

dole de alteracidn en niimero cromosbémico, se advierten ficilmente.

Se ha considerado la mecdnica trastornada de 1la mitosis y moio-
sis como causante de anomalfas cromocénicas demostrables. Se lian -
realizado estudios en animales inferiores, sin embargo solo en el -
ger hunono se han deducido. Aunque no hay motivos para suponer gue

este mecanismo no sea aplicable en todo el reino animnl,

Los mecanismos anormales producen a2lteraociones en la estructura
o niimero cromosdmicos. INis adelante veremos la falta de disyuncidn
¥ la pérdids sencilla de un cromrosoma, los cnales son dos mecanismos

por los que ocurre nimnero anormal de cromosomas ( ancuploidfa ).

Existen otrans adberraciones que modifican la estructure cromosb—
mica sin alterar el nfimero.

Ios cromoaomas acrocéntricos parecen ser atacados mis a menudo
que los demds; esto puede depender de la tendencia que muestran a -
adherirse entre oi y guardar intima relacién con el nucléolo durante
la divisibn celular, por lo que se deforman, alargan y consecuente =

mente, son susceptibles a lezibn durante la divisibdn celular,

Conviene hacer distincién entre alteraoiones cromosdmicas de ca
récter hercditario y familiar, y las evolucionadao in fitero. Si -
bien llegan a presentarse al nccimiento, no serdn de tipo familiar.
Como cjemplo del primer grupo, mencionaremos la hemofilia y la cogue
ra al oolor o daltonicmo, tronsmitida por lom gametos de una genere-

cidén a otra.

26




Entre las aberraciones oromosémicas no familiares se encuentra
el mongolismo con trisomfa autosbmica 21, naoidc de progenitores -
normales con cériotipo normal. la lesidn gendtica posterior a la ~
formacién del cigoto puede ser adgquirida por el feto en desarrollo
cuando la madre es expuesta a radiacidn, este es otro caso de abe -

rracibén oromosdmica adquiridae.

Seglin esto, el adulto expuesto a radiacidn puede experimentar
dafio genético de gametos que originan enfermcdades en los descen =

dientes, como ejemplo podemos mencionar la leucemia.

%n los dos caso3 anteriormente citados, 1z lesiSn cromogémica
es hereditaria y no transmitida a2 generaciones ulteriores.

Dentro de la citogenética, que es la ciencia gue se cncorga -
del estudio de los cromosomas, se encuentran clasificadss aberracig
nes cromosémicas como 1la monosomfa 5 y las trisomfas 13, 18 y 2% ,

las cualea son mencionadas en los siguientes -=apitulos,

las investigaciones llevadas a cabo en animales, especialmen -
te en la mosca de fruta y en vegetales, han ayudado a conocer cier-

tas aberraociones estructurzles humanaeg.

La ruptura de cromosomas em verificada con ta ja frecuencia, -~
gin embargo puede sér inducida por gran variedad de agentes clastrd
genos mencionados anteriormente, como lc son s Radiacién ionizante,

enfermedades virales y productos quimicos.

Esta rupture puedoe mer estable y capaz de no sufrir modifica -

cionens dc divisién celular,

Entre las aborraciones exzistentes, aparte de 1la faolta de dip -
yuncibn y la pérdida sencilla de cromosoma, encontrames otran, dc
las cuales las mis estables scn ¢ la Delecibn, Dunlicncibn, Inver—
cibén, Translocacién e Insercidn.

Mencionando como asberracionoes de tipe inestoule, las cualoo -

no superan la divisidn celuler normal, laa dicéntricao, acdntrican
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y anillos.

TEMA I g

a)
b)
o)
a)
e)
£)

g)
h).
1)

ADERRACIONES EN LA ISTRUCTURA CRCHOSONMICA

Felta de disyuncida

Pérdida sencilla de un cromosoma
Deleoibn 6 Supresibn
Duplicacibn

Inversién

Insercién

Isocromosomas

Translocacidn

Mixoplodfas  ( Mosaico de oromosoma )

A) PALTA DE DISYUNCION

Es cuando un par de cromitiies no se se

paran durante la divisibn mitbtica, o un par de cromosomas durante

la divisibén reductiva meibtica en la Anasfaszse. Por ejemplo s duran-

te la mitomis el par de cromftides, cada uno de los cuales funciona

como oromosoma scparado, emigra al mismo polo.

las células hijas, por tanto, seridn aneuploides porque una de

ellas lleva un cromosoma adicional, y en la otra falta un cromocoma.

la célula oon cromosoma adicional tendrsd trisomfa para uno de-

los autosomas o cromosoma sexual adicional, por lo tanto la célula

que carece del cromosoma tendrd monosomia autosbdumica 6 deficicncia-

del cromosoma sexual.

El par original de célulam hijas en el cigoto, tendri nimero -

desigual de cromosomas, o cea, 45 y 47, lo oual produce una anoma ~

-

1fa oromosbmica llamada MOSAICISMO.
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No dityemeidn s Normal

fig. 11 No disyuncibn durante la primera y sezunda divi-
2id5n meidnicas.

B) PERDIDA SENCILLA DE UY CROXOSONA
Durante la metafane, en -~

ciertas ocasiones, un cromosoma no se oricnta adecuadamente, y, ea
consecuencia, el centrémero no se £ija al huso. Este cromosoma qui
28 no amigre =zl centriolo, nor lo que no se vpresenta en uaa de los

c8lulas hijas. BEsto significa que una célula hija posee ntimero a -
normal de cromosomas y la segunda deficiencia de un cromosoma, a di
ferencia de falta de disyuncién, en 13 cusl el nimero de cromogomas
es anormal en las dos ©8lulas hijas. I2 pérdida de un cromosoma =~

también puede ser a consecuencia de reiardo en la Anafase.

C) DBLuCION & SUTRISION
%s la simple pérdida de material cro—

mogbmico. la fractura de un cromitide o un cromosoma durante la mi

tocis o la meiosis puede llegar a originar un fragmento que no vuel

12 ‘57

ve a unirse.

fic.
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D) DUFLICACION , ,
Existe un fragmento sdicional cromosémioo.

Hay un entrecruzamiento deciguzl, o sea, defecto en los quinsmes.

fig. 13

B) INVIRSION |
Es la fragmentacidn cromosdémica por 2 rupturas-

ceguidas de reconstruccién con inversidn dal fragmento cromosbmico

=3 érado.
peparad £ig. 14

T') INSZRCION
En la tronslocaciba, en la cunl, la parte rota

se inoertz en un cromosoma NO howndlogo.




a) TRANSLOCACION

Este tipo de aberracién es la transferencis de
una parte de cromogoma homdlogo con otro igual. FPuede ger recipro-
ca, aunque no siempre se d8 el caso. Suecle afectar en el hombre 2
cromosomas aprocéntricos, ejemplo s 21 - 22 o 14 - 21.

Requiere de 13 ruptura de anmbos sromosumas odon reporaci

gln sea 1la dimtribtmeidn anormal.

&1, s0-

fize 16

S

Oametogénesis de un portador de translocacién robertsoniana.

C| c;

H) ISOCROMCSOINAS
Durante la mitosiz, el ccntrbmerc de un cromo-

soma se divide en direccidn perpendicular a su eje loagitudinal, en
lugar de dividirce paralelamente.

Si este errcr de divisidn ocurre en el centrémero submediono ,
este cromosoma dard origea a 2 con centrdmero metncéntrico, sicndo

wno larso y otro corto.
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c -'.D*, B

I) . HMIXCPLODIAS | . _
. No hay disyuncidn dursnte la gemetozsénesis y el -

gameto con nﬁmero‘heterdploide:de‘cromosoma, es fértilizadb y se de-
sarrolla; por tanto, todas las células del enbrifn tendxdn el mismo
niimero de cromozomas.

Si la falta de Qisyuncién gekverifica durante la divisidn ini --
oial de separacién del cigofo, ol nifio poscerd 2 6 mis lina jes de cé
lulas con nﬁmero”cromosémico distinto,

En la p3gina 33 encontramos la formacidn de mosaicos con 2 Yy

3 células madres respoctivamente. ( fig. 18 )

Lag pronorciones pueden scr distintas de las que existieron du-
rante el periodo de diferenciacién y el desarrcllo sera en el primer

trimestre de vida prenatal.

Entre lag causas princinales de nberraciones estd la Edad Mater
como ya habiamos mencionado , ym que ¢l mongolismo 6 Sindrome de -
Down ésté en rolocibn oon este factor., la correlacibn entre este y
el fenbmeno de no disyuncidn atn se demconoce, y, en canbio la edad

del padre no e joroe cfecto alguno soble la no disyuncidn.
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Ls probable la existencia en seres hunanos de genes predispo -
nentes a la no disyuncibm, ya que se han hallado en otros genes que

alteran la divisibn meibtica.

Se han dado ‘casos de pacisntes trisémicos para 2 diferontes -
‘eromosomas-a la vez y arboles genéfiqoé con grupos ancuploides, del

mismo o de diferente tipc.
Hay un cio:to_papei~que parecen désempgﬁar las enfermcdades -
por autoinmunizacién en la patogenis de la no disyuncibn, dada la

correlacién observada en ciertas familiase

fif:. 18
thiees ) Weloms Nevmal -
XXX Xxx %0 b {s)
xxx/xo
XX
s
mal
Ne du Mrtsus Normal
xuX X0 XX

RRX /X% /%0
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CAPITUIO IV

Y gy




NONOSOMIA 5 &
SINDRO!E DE CRI-DU-CHAT

a) DEPFINICION :
El sindrome monosénico 5 & monomomfa parcial,

es una forma de delecidén donde existe supresidn de un fragmento del
braze corto del cromosoms 5 ( S5p- ).

Origino uno gama caracteristica de anomalfas que se denominan
Sindrome del maullido ( Cri-du~-chat ) por 12 supuesta cenec janzs dol
llanto del niffo con el maullido de un gato.

la delecién del brazo corto de otro cromosoma B, el N? 4 (ip=)
es mis rara que la 5p—, produciendo un fenotipo distinto y mucho -

niAs cravemente anormal,
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b) HTIOLOCIA 3
Desconocida, pero ge acocia con factores como

son las radiacicnes y la edad materna, es decir, un évulo viejo fe-
ocundado.

El sfndroms del maullido, puede presentarse en 21 hijo de un -
portador de translocacién que haya formado un gamneto desequilibrado
con una deficiencia. Zn la misma familia cabe ancontrar pacientes

con una duplisacién correspondiente,

o) CUADRO CLINICO s

CABIZA 3
Hay nresencia de microcefalia, la cateza es de am-

pecto menor a la normal y por lo tanto desproporcionada en rela-
sifn con el ouerpo. Su capacidad est§ por detojo de los 1 300 -
0e0e Por extensibn se aplica tambdién al crineo,

Tanbién se presonta un profundo retraso mental y aspeoto fa-

cial caracterintico.

CJOS 1
Letan de manifiesto el Hipertelorismo con epicanto Yy

coloboma del iris.

OREJAS 1
Presoncia de pabellones auriculares normales pero —

con implentacién ba ja.

MANOS
Patrén dermatozli{fico peculiar, generalmente anor -—

mal.
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SISTENA CARDIQOVASCULAR 3
Presentan cardiovatfas congénitase

Estos pacientes presentan deficiencin en el desarrolo gomdti -
cO.

Existe llanto que recuerda al maullido del gato, caracteristi-
ca en el primer méé de vida, debida a hipoplasia de la glotis.

El peso de ectos paciénten es be jo al nacere. Presentan coloby

ma facial que en ocasiones llega a afectar ol iris.

In el caso de deleciln del cromosome 4p- el cuadro olfnico pre

sente es g
- aspecto facial andmalo

- ¢oloboma del ;ris«
- bajo peeo al nacer
- fallo del crccimiento
y muchos otros defectos. los nifios con este azfndrome no vrosentan

el llanto en maullido del afndrome as{ denominado,

d) VANIFESTACIONES ORALES 3

1LBYCUA
Hay protucibn de lengua, la cunal ne nresenta de as=-

pecto escrotal y fisurada,

MAXILARES Y LARIO
Pucde haber paledar :,‘/o labio nendidog,.

Kicrognaoia en MANDILUIA, presentdndose camta de temafio menor

8 o normnl,
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e) DIAGHNOSTICO s
Se realiza por medio del cariotipo,

E1l 1lanto cléesico de estos nifios es signo til par- ol cisgudsbica,
£) TRATATIIINTO .
Sintonfitico. Con resyecto al aparato cardip

vascular, se puede realizar un trotamiento guirdrgico.

3) PRONCSTICO
Desfavorable,




CAPITULO ¥V




TRISOMIA 13 - 15 o
SINDROME DE PATAU

a) DEFINICION
Es una variante de trisomia autosbmica, en

la cunl existe la presencia de 47 cromosomas y un supernumerario -
en los pares 13, 14, 15 del grupo D). Se calcula gue la frecuen-
cia esde 1 X 7,600, L2 trisomia para un cromosoma D es mas rara
que la trisomia 18, quizds porque ias anoma lifas asociadas con la -

trisomfa de este cromosoma son aln mis graves.
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b) ETIOLOGIA
Su causa principal o directa alin se descono

C8.

o) CUADRO CLINICO
Las malformaciones mis visibles son on -~

cara, manos y pies, asocizdos con graves trastornos del Sistema =

Nervioso Central y otros Srganos internos.

CABEZA 3
Existe mn retardo mental severo debido a mzlforma-

ciones cerebrales, yu que tienen defectos embriolbgicos mani -
fientos del cerebro,

El perimetro cefflico sucle ser reducido y la forma de la -
cabeza anormal. En algunos casos hay defectos del cuero cabe -

lludo con hemangiomas,

0J0S 3
Existen deficiencias oculares. EIn na 3* parte hay

microftalmia. Otras caracteristicas son la anolftalmia y el co-

loboma del iris ( escotadura & hendidura congdénita ).

OREJAS
Las orc jas pe observan con implentacién baja, u -

sualmente malformadas, que a menudo orientan el diagnéstico.

En ocasiones hay sordera.

MANOS 3
3e ha descrito polidactilia en el 68% de los casoa

y caracteristicans anomalfas dérmicas.
Loas dernatoglifos son caraoteristicos, oon elovada frecuon-

cia de asas radisles y de srcos e¢n lag yemas de los dedop. Un
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particular la presencia de asas radiales de los pulgares. E1 -
triradio axial se encuentra desplazado distalmente ( t" o t™')

¥ el dngulo ATD es muy obtuso.

PIES
En los pios se observa una malformacidn caracteristi

ca llamada " pie en piolet " o de silla mecedora. También sue-

len presentar polidactilia.

GENITALES 3
En una tercera parte de los casos estudiados =

post - mortem, se encontrd dtero bicorne en afectados del sexo
femenino,

En los varcnes suele haber oriptorquidea en la cual los -
test{iculos no descienden a2 las bolsas escrotales, El escroto
se presenta de aspecto anormal.

En las anomalfas presentes en aparatos y sistemas encontra-

mos las asiguientes @

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL ( SNC ) :
Estos enfermos presentan defactos del Sistema Nervio-

so Central, que atin cuando pueden ser de intensidad varisble ,
son siempre graves y se asocian con el retraso mental,
Las anomalfas del SNC estdn caracterizadas por aplasia del

trigono y bulbos olfatorios, con arrinencefalia tipicae.

APARATO CARDIOVASCULAR 1
ixipten anomalfas congénitas del -

corazbn. ILap cardionatias congénitas se encuentran alrededor —
de un 77% a unr 80% presentes en estos casos.
Con elfunz frecuencia se cncuontran otras dos cocracteristi-

cao de gran interés i




- La presencia al nacimiento de hemoglobinas embriona =

rias y

- Proyecciones del niicleo de los polimorfonucleares.

Casi todos los pacientes presentan cianosis,

Entre los datos generales, se encuentran el bajo peso al na

cer y anoméliaa esqueldticas presentes.

d) MANIPESTACIONES ORALES 3
las anomalf{as externas mis evi-

dentes inocluyen labio leporino y palader hendido.
En las 3/4 partes de los casos existen estas anomzlfas donde
pueden presentarse las dos o una sola, siendo en ocasiones bilate-

ral, y la lengua fisurada.

e) DIAGROSTICO t
El diagnbstico se lleva a csbo por medio de

cariotipo de disyuncibn, y diferencial,

Los anflisis cromosémicos se hacen sembrando cf€lulas de una -
biopria en medio de oultivos, inhibviendo quimicamente sus mitosis
en una fame especificamonte ( metafsse ), y separando y contando -
los oromosomas, Las muestras se obtienen de la sangre poriférioca
més frecuentemente, de médula dsea, piel y test{culon,

Se debe encontrar uan niimero estadfisticamente signif;cativo de
cflulas, K1l resultado de eastos anilisis me conoce mifs comiinmente
por el nombre de Cariotipo o 1 cual es un dibujo o fotogralia de

un arreglo cistematizado de los cromosomas de una misma c&lula.
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-3 t=s
6-12
f -1 16-18
19-20 Q-2 %, Y ’
figs 19 Trisomfa D, con trisomfz del grupo 13 a 15.

£) TRATAMIENTO
El tratamiento para estos pacientes con tri

somfa 13 es Sintomitico, o sez, depende de los signos y sintomas -
presentes,
Aunguo el tratecniento results innecesario debido a la corta -

vida de ectoz pacientes,

g) PRONOSTICO 3
El pronéstico es desfavorable, tomando en -~

cuenta el estado de estos enfermos y el nromedio de vida de estose
Aynroximademente la mitad de estos nilios mueren al primer mes,
las 3/4 portes mueren entre los 3 y 6 menes, y solo uno de cada 5

gpobrevive hasta ¢l fin del primer afio.




Ambos sexos estén afectados en la misma proporcién, el peso -

promedio al nacimiento es de 2,600 grs. en 103 embarazos a término
7 el promedio de la edad materna al nacimiento de los hijos afecta
dos ( 74 casos promedio ) fué de 31l.6 afios ¥ la edad paterns de -

31,9 afiom.

Zn 12 mayor parte de los casos las malformaciones externas -
son suficientemente notables para desportar sospecha acerca de las
anomalias conoomitantes.

Book y Santasson informaron de un caso notable de trisomia -
que afectaba todos los cromosomas, y produjo un afimero modal de 69,
El paciente tenfa retardo mental, malformaciones del mentdén y o -
tros defectos.

Otras malformaciones se han asociado con ndmero modal normal
de 46 cromosomas, pero acompafiado de translocaciones & sat8lites -
mayores. Incluyen el Sindrome de Marfan y polidispondilismo. Se
ha informado de Sindrome de Sturge - Heber en un niifio que tenfa -
trisomfa del autosoma 22 con nfimero modal de 47, pero el e2stulio
de muchos casos adicionales no descubrid defecto seme jante.

Con las técnicas actuales no se han podido identificar aberrz
ciones citogenéticas en la mayor parte de los sujetos que presen =
tan malformaciones consénitas menores, incluso graves. Son relati
vamente pocas las malformaciones en que se ha advertido relacidn
con aberraciones cromosémicas ( Ford ).

Fo Be ha dilucidado cuadro citogendtico de repeticibdn, aunque
quizf el cambic mAs Crecuente ha mido la trisomia autosbmica. FEn
una de estas, la tricomia afecta a los pares cromosbémicos 16 a 18

del grupo E como veremos a continvacidne.

O



CAPITUIO VI




TRISONIA 18 6§
SIYDROME DE EDWARDS

a) DEFINICION
La trisomfa cromopémica 18 resulta cer una ca

racteristica de derorden genético, en el que, como cn todas laso aba
rracionco trisémicas suele habor una altoracidén autosdnica con wa -
cromosoma de mdés, o sea un supernumeraric, observindose un carioti-
po de 47. Fn este caso el cromosoma ndicional se encuentra en el -

par cromosémico 18 del grupo E,
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b) EPICICGIA
Su etiologia no estf ailn bien dilucideds, aun—

gue uno de les Jactores gue se cree sea ls cousy es la edad materna.
Se ha encontrado que &este sindrome aparece esporddicemente, 331,000
Ferguson - Smith 1962 ), pero su irecuencia auments con l: cdad ma-—

terna, ( tomla 1 ).
Tabla 1 s EDAD DE LOS PADRES AL NACIMIENTO DEL IO
Wenos de 21 ajos 21 - 25 26 - 30 31 - 35
Madre 1 9 4 5

Padre 0 8 6

3 =40 41 - 50 mis de edad no coailirmaidn

Madre 12 9 0 1
Padre 7 12 1 3

¢) CUADRO CLINICO 3
GENERALIDADES
Comunes en mfic del 505 de pacicntes
l'enog comunss del 103 al 50F
Sexo Pemenino T8%
Semanas de gestacidn 40=367

Edad al morir:s 6 mesen — 8935

Bdad de la madres 36 afios — T70%
Crecimiento Fetal: Peso al nacer 2.2 - 2.6 kg.

Post = natal Aaificil de auwmentnr

PLACENTA 3
Peaueia®

Organo desarrollado durante el embarnzo, mide 15 cms. de did
metro y 3 cms. de eapcnor enm zu desarrollo miximo. Binicomento

de origen fetal,
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Su funcién es evitar el contacto o mezcla de la sanger fetal
Yy la materna. Difunde el nlimento y oxigeno disueltos en 1la can
gre materna, a través de la arrera placentaria hacia el torren-
te vascular fetal, gracias a 1o cual el creoimiento y vida del -

producto se asegurene.

CORDON UMBILICAL s
Une al feto con la placenta durante sl em

barazo, por medio del cual la sangre fluye en ambos sentidos me-
disnte vasos sanguineos, del feto a la placenta. Arteria umbili
cal aimple.

Al racimiento del nifio, el endometrio del ttero se descama ,
cusndo esta norcidn esti destinada a desprenderse, menos la capa

profunda llanada DECIDUA,

Otra anomalfa presente es la PLACENTA CIRCUIVOLUTA. Una -
parte desidua separa el borde placentario de la placa coridnica,
observindose un anillo grueso, color blanguesino y aspeoto opaco.
Alrededor de la periferia placentaria lo cual limita el trayecto
de los vasos fetalea poniendo en peligro el desarrollo y nutri -
cibén fetal.

Histolégicamente sme observa que la placenta presenta un pro-
medio anormal de fibrosis irregular, el tamaiio de la misma es la
mitad de lo normal que mencionamos anteriormentec.

Obstétricamente el cordén umbilical es de suma importancia ,
ya que las lecsiones o modificaciones presentes ponen en peligro
la circulacibn placentaria, trayendo como consecuencia la defec-

tuose irrigacidn mangufnea del feto,

PLUIDO AIMNTIOTICO
Polihidraminos® ( exceso de 1{guido am -

nidtico ),
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»
Datos encontrados en el 80% de los casoc.

CRANEO 3
Ia substancia ostecoide ecs la resultanie del tejido

conjuntive y dapende de oste toda la vida. 31 te jido osticoide -
es el fundamental del hueso sin czlcificar; al fijar 2l osteoide
las sales cflcicas adquieren dureza y de esta manera zc calecifi-
ca la substancia dsea fundamcutal. Entre o3 te jidos que se for
mon directameate a partir de tejido conjuntivo estdn loa huesos
del crfneo.

Cusndo una sutura cierra precozmente, ol contenido craneal -
no »nedrd axbsadarse al srecsr serzendicularacass 3 12 sutura, -
provocands un crecimiento m4s intenso a las suturas gue hea per—
manecido abiertics.

lag anormnlidedes gque 3e desarrsllan con readecto a la Torma
craneal, destacan ¢

DOLICOCEFALIA ¢ . . .
Cierre precoz de la suiura sagital provo -

cando un alargzniento postarcenterior, por lo que el occipucio -
es nrominente, I to que, en muchas ocaaiocnes ayida clinicanezate
al diagnéstico.

IETTOCEFALTIA 3 . o
Cierre precoz de suturas froniales y esfe-

noidales,

AGUYICEDA LI
PAQUI 1A s Sinostosis de frontal y parietales. ( u -

nién Smsea znormal de 2 o mis huesos que normalmente se encuen =~
tran separados ).
-~ las fontonelas son anchas y/o suturas metbépicas ( relati -

vo & frontal ).




OREJAS o

Los latcs zon low wismos gque on 13 irigomia 13,
Pabellones auriculzves de M J3 implantacifa con malformacidn

de las mismase.

0J0S
Tncontramos Ptosin & czida palrelral son pliagme in-

serior anicdnticos La fisura palvebral es renu2ia y Loy oneci ~

dad corneal,

HANOS
Uno de los datos ceractorfsticos auxiliares de diag

nbstico es 1a hiperfle:idn de los dedos, presentindose el indice
sobre el 39 y el mefiique sobre el cuarto. Plicgue de simio y -~
rlicgue simple on el mefiique. MHipeplasie e lan uilzs, desvia -
cibn radial y también se precentan la sindactilia y/o polidmcti-

lia.




PIES 3
Pressntan gran doraiflexibén en los dodoes y el carace

teristico pie cn piolety o "zilla mecedora',
Los miembros infcriores -Hrementan también polidactilia y/o

sindactilia.

. “' R}
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GENITALIS 3
FEIENING -~ Presentan clitoris prominonte y la -

vios pequefios.

JASCULINOG -« Criptorquidsa. 21 testlizoulo gueds -
detenido e¢n cuazlguier punto de su descenso, encontrindese an acz
siones 3rdéximo al rifidn, zhdomen o conal inguinal, ciendo éste -
al sitio mis frecueniz, donde 2l testizulo cstd expucsto a trau—
mas y atagques de orguitis ( inflamecibn ), alemis de prépensos a
tumor malizno.

El testfculo ofrece trastoinos on su dessrrollo como hipopla
sia ( atrofia en el curso de la vida ulterior ), por lo gue la
3¥ndnla eatd a4rdfica 7 desapnrecen las ~3lnlas espexr—idgonna,

-

uiiendo ser vilateral y exiatir esteriliidad absoluta,

s

la criptorquidea puede también presentarse por falis de hor-
‘mona gonadotrdpica de la anterohipdiizis, lr cual ea raguladora
del procecd. La administracidn de esta hormona puede ayudar al

descenso testicular al escroto. ( Bunucoidismo )e

PIEL
' pérdida ae plizgues. Praesencia de pelo en frente y
espalda,.
TORAX 13
Soternén corto y vecho en guilla.
PILVIS 3 o~
Pacuehia

nEN
CADZRA 1 Linitncidn obduccional de la mianz.
ATIO o

Prosen=o ~r1forresibn en formy de cimbudoa




Lop anomalias presentes por oparatos y sictemas son s

SNC 3
Presentan aipertonicidad muscular general y retraso =

mental aparente, o hippotonia,
También alteraciones en formas mfs severas, obtenidas median
te autopsias, en las gque hay presencia de hemisferios cersbrales

colapsados y mevera hidrocefzlia preasentes,

SISTSIA CARDIOVASCULAR
Sabemos que el esbozo cardiaco estad

constituido por un tubo muzcular sencillo que impulsa la sangre
por wn sistema ocirculstorio, auriculas y ventriculos.

Existe gran variedad de malformaciones como la falta de co -
razbn, ectopiacordis ( anomalfas de situacién del Srgano ) con
desplazamiento hacia cuello o abdomen.

Estano anomalias se ordenan en 3 incisos s

a) Anomslfas de grendes vasoms o sus vilvulas
b) Incuficiencia de la terminacibdn del septum entre aurfculas
y ventrfculoes

¢) De tomafio y poaicibn

Estas se encuentran frccuentemente asociadas 2 o mfs. En el
107 al 15% de los pacientes con enfermedados conpgénitas cardia -
co3, existen anomalios en otras partes del orgonismo, la mayoria
oroducidas entre la 5% y 83 gemana de vida intrauterina,.

Tembién se presentan defectos en las paredes interauricula -
res e interventriculares como ¢ defecto del mepto ventricular ,
auricular septal, persistencia del forfmon oval, arteriosis pa -
tente en conductos y cstenosis pulmonar.

Al desarrollarse la circulacién doble ( cuerno en general y
pulmones ), reculta nccesaria la divisibn de la cnvidad cardiaca

por un tabique longitudinal o interouricular, do manera tal que




queda dividida en aorta y arteriz pulmonzr. Cuando el tavique in -
terauricular estf ausente, ol corazdn presenta una auricula y 2 ven

. triculos, como se observs en esta trisomfa. BEsta anormalidad eg -
frecuente y puede manifesiarse en mayor o menor grado, pero no debe
confundirse oon persistencia del azu jero oval, en este caso no se -
trata de una ocomunicacidn francz entre ambas aurfculas ( del aguje-
To en el tabique ) sino simplemente de.una hendidura que persiste -
entre el limbo anterior y el limbo posterior, lcs cuales se desli -
Zan uno sobre el otro a manera de cor%ina, scldéndose en estado nor
mal,

Esta hendidnra es de amplitud varisble, en ocasiones solo nor-
meable a una sonds. Prescate on mfs Jde vn 203 23 loa iadividuos a-
dultos,

Otra malformacidn presente es la de orificios arteriales cspe-~
cialmente estenosie o atresia de arteria punlmcnar, o 2de la aorta en
el cono muscular a nivel de vilvulas,.

Por lo general la estenosis se presenta cislada y 2sociada con
un tabique interventricular intacto, este se prcduce cuzado el sep-
to formado por el tronco arterial comin que cepara la arteria pulmo
nar de la 20rta no emtf exactamento ecn la 1fax2a media, 8iao hacia
uno de los lados, de manora tal que la salida de la arteric pulmo -
nar de la aorta queda cstrecha o completamente cerrada, lo cual su-
cede frecuentemente, dando como resultado el desarrollo de uvn corto
oircuito de derecha a i:zquierda y se presente la cianoceis.

La ostenosis de esta arteria o uwna de sus ramas €3 causa (¢ =

nuerte temprana en la trisomfa 18.

SISTENIA RENAL
En el Sindrome de =drards la eptructura re -

nal es en forma de herradura., Ambos se ecncuentran fusionados -~
por delante de 1la columma vertebral medinnte tejido conjuntivo -

o —arfaguinn, el zusl sirve de purnte 42 ni% cacontrinlone ¢o-




cirmnee en mosicidn ba o,

i8]
e

lLas :clvis renales suelon zer 2obles, triples o cufdruples,
gl es gque exisite la corrcapondisnic multinlicacién de urftervez.

S1 la situacidn o5 baja y 1a fusibn ertenso en ambos rifiones,
13 pelvis ootarf heciaz adclante y loc rificnes aplonsdos. las ax
teriae se encuentran normales o =filtiples.

Log rifiones en {orma de herradura no producen trastorno esne
cirl, nero pusde tener importencia desde el punto de vistz gqui -

rirsico,

APARATO RESPIRATORIO 13
MUISCULC DINFRAGHMATICO ~ A consecuencia

de formacidn incompleta de esie afisecnlo, s3e desarrollan hernias
de viceras sbdominalea, quedando un sitio d8bil en 1la pared dia-
?ragmftice. a coasecuencia. Ose pueds producir tambifn por falta
de fusibn de 1a memdbranz nleursperitoneal o de la inadecuada po—
aicién diafragmitica a las estructurzs gue normalmente la forman,

Ls hernia de tino concénito es la mds importante, ya que es
un signo prescnte, producido como conscovencia de 1la ausencia de
un homidiafragzma, generalmente doel izguierdo en o1 cwal la mayor
parte de los viceras abxlominales se encuentran en 1a cavidad -
tleural izéuierda, lo que trae como consecuencia un deoplazamien
to del corazbn hacia la derechn y una completa atelectnasia ( fal
ta de expansidn o dilatacién del Srgano ), por compresién del -
vulmdn izguierdo,

Los sintomas observables debido a la hipoplasia diafragmiti-
oa son ¢ disnea y ciaznonis, siendo factores que rrovocan la muer
te temprana del recifn nacido, cuando ¢ston logran nacer. Tam —

bién prcrentan oplasia.

APARATO DIGHESTIVO
Intre las malformacicncn m8n frecnenteu
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esté la atrosia anal, en la.que el recto termina en Condo de sa-
00, pudiendo combinerse con atresia rasctal, en cuyo caso T2lja =
12 parte inferior deal recio; esto e8 unz veteacidn de deszrrsollo,
1> cusl se explica frecuentcmente por el comsortzmiento naormal
de tabique cloncal.

Otra de las ancmelies prementes =28 ol diverticulo 12 Jec ~
kel's debido a la persistencia del cabo »roximal del conducto a-—-
lomegsentérico, evaginacibn intestinel an Torma de dedo Q2 gunut:
que aclienta frente a2 la insercidn del xesentorio s medic metro -
aproxinadonmente en loz rzcifn nacidose Dste diverticulo yor re--
gla general no produce trastorno alguno, 8610 cuando estf -1nida
la punta 121 2ismo, yo 322 sor medis Ja an cuxdda Jitroso 5 1 -
rectamente a cualguier otro punto del -Heritoneon.

In ertos casos puede suceder gque las asas intzstinales gque=
don por debajo del cordbn y sean eatranouledas,

las Gloeras redcndss en los diverticulos son de gran imper -
tancia debido a le mucoss gistrica secreiora en su vértice. Ep-
tas dlceras se obzervan cn la infancia y suclen zer neligrosas —

por la perforacibn y hemorrazia consigmiexntes,

HER!TIA INGUINAL Y/O UMBILICAL s
£l contenido de la hernia est#

constituida ordinariamonte por asag intersticiales y porciones del
epiplén y mesenterio. En 2lgunos c¢c2s803 encontramos otros 6rganos —
abdonmincles como litero, ovario y vejiga donde se observan tambidn
las hernias,

En la HERYIA IMCUINAL congénita, el deecenno testicular tiene
lugar pnr fosa inpuinal extensa o por conducto inguinzl,

n entado normal este conducto es obliterado, nero cl no se =
proncnta la ohlitoracibn quedd uns evaginacidn del peritonco en el
conducto incuinal, en cuyo fondo c¢2if el tecnticulo rodundo por el -

propio peritoneo.




En 1n JERYIA WHBILICAL se cacueatra una 3sa de intestino delen
do en la porcibn inicial del corddn umbilical,
T2mbién se »resentan el tumor pilérico, mal rotacidn dal colon

7 tejido heterotrdpico pancredtico.

Q) MANIFISTACIONZS ORALZS ¢
Zstan presentes la fz1lta de fu -

8idén de la apbéfisis mnxilar superior; de la apdiisis palatina ( »xi
mer =2rco braguial ) y la'apriais ascendentas, o entre ¢l hueso in -

termaxilar y t3bLigue nasal provocando fisuraa de gran importancia,

QUEILOSQUISIS o
Cuando lag fisurns afectan leos labios,.

FUATOSQUISTS @
Afectan maxilar y paladar blands y duro.

la fisurs palatina o boca de lobe, donde quedan adiertos los -
muntos de fusi&n, mwriéndosc zo0lo en el centro ambtos huegos inter -
maxilarea, Si ~fecta labiog, =stamos ~“nte uns gueilosguatospalatos
guisis,

En e¢stoz casos las vias respiratorias no estan debidamente se-
perados de las vias digestivas, por lo que estos pacientes sulren -
trastornos a la deglucidn, atragantindose ficilmente y sucumbir a

consecusnciz de uma necumonia nor degluci’ne.

QUEYILSQUATOSQUISIS
( fisura max4ilo - labial ), donde exig

te la correspondiente hondidura labial y falta de {fusidn de apb-
Tisis del huemso intermaexilar con 1o palatine, mientras que el na

lader est? ccerrado.
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QUEILOSQUISIS 3
o fisura labial, Afeota solamente partes -~

blandas siendo més frecuente el lado izguierdo. El grado de fi-

sura llege en oocasiones a foBas nasales.

Encontramos también 1la hendidura obl{cus de la ocara, miorogna-
oia y agmatia., Por lo que los pabellones auriculares se aproximan
a 1a 1fnes media, debm jo del maxilar superior.

LENGUA
En ¢l Sindrome de Edwards e¢s poco frecusate su mel-

formmcibn.

hi:loalionel pueden ser laves oomo ¢l ocaso de la quoi-ic::mi-
sin y 1a queilosguatospalatosquisis como 1la nés cever‘é y diffoil
de controlar., Esta falta de fusiém en ocunalquiera de sus manifes
taciones suceds durente el 2° mes de gestacifm.
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e) DIAGNOSTICO s
Por medio del cariotipo y cuadro clinico pre

sente,
A ’ B
L 2 3 4 s
C )
3 &
1Y 7 8 9 0 n n
0 €
. Y Ww. 18 1] 114 8 )
L~ F. 2 ) '8 G TN
aR 8 v
9 20 21 2 XY

f£ige 20 Trisomfa E, con trisomfa del grupo 16 a 18.

£) TRATANIZNTO 3
Sintomftico.

g) PRCNOSTICO
Desalfavorabhle.
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CAPITUIO VII




TRISO!MIA 21 6
SINDROME DE DOWN

a) LIFITICION
Ee la anomalfa cromosbnica mis comiin y me jor
conocidny siendo la ~8s frecuente y del fndice de supervivoncia mias
alto de todoc los trastornos cromosdmicos, ya que se observa en 1 -
de cada 60C nacimientos aproximadamente.

Investigaciones ulteriores han comprobado que la trisomia de -
pende de un pequefio cromosoma acrocéntrico adicionsl, que por lo re
gular se identifica como autosoma 21, 1o cual prodvce curiotipo de
47 cromozomas en cutos pacientes. Sin embargo, estudios mfic recien
tes indicon que en algunos cason hay conetitucidn modal nornmal de

46,




En 1959 le jeune y col. relacionaron estc sindrome con un defec
to cromosbmico identificado en las células somfticos, y cowprobado
simulténeamente por TJacob y col. Estos zutores iaforanvon dabor -

descubierto trisomfa 21 en sujotos Jue padecfan "aimgolismom,

Epta antigua deaominacibn hace referencia a cierto zello orien
tal de la fisonomfa caussds nor pliegues epicénticos, jue dan 2 los
ojos ua asnecto de oblicuidad car2cteristica 1o wata raza; nn cons-
tituysndo un ncmbra asroniade y wor 2so s¢ l2 zustituye greduslmen~

te con 8l nombre de SINDRCMS D= DOWY,

Zn E.U. de MNorteam8rica se ha caloulado gue hay entre 70 £20
¥ 1C0 C00 1iadividuos con 2s5te sindrome.

Guarda relacién patente con la edad avanzada de lo nmndre, rucs
alcanza frecuencia de 1 en 40 nacimientcs ca mujeres de 45 afios § =
m&s, Esta relacifn hace nensar en algla factor me zacifie en las -
majeres y las predispone a anomalfas por falta de disyuncibdn en la

gametogénesis.

»

MANIFESTACTONES CITOGRNETICAS
1o cabe duda gue eat> sindrome
implica trisomfa para el cromosoma 21, pero alrededor del 45 de -~
lcm racientes pogeen ese miaterial dispuesto no como cromosoma anar-
te, sino como translccacibn del brago larzo del cromoscma D (14 o
a vecoe 15 ), o blen G ( 21 o 22 ), siendo la presencia adicional -
(@ 21 ) la m&s freccuentc en 1n persona afcctada,
(47 XX + 21 ) majer y ( 47 XY + 21 ) hombre,

Proesentando alcunos, mosaicismo genéticomentes mezcla de célu-

las con difercntes cariotipon. Cierto percenta Je poseo 46 cromogo

mas ( 46 XX ) Yy en la mujer son normoles, el resto son trisdmicas —

(47 % + 21 ).

En la fig. - 21 muectra el cnriotipo del S{ndrome de DNown nor

translocaciones ¢ ( Dg Gq ).

r\Q
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Siendo que 1a trenslocacidn es un intercambio entre cromosoma
no homélego, @3 de ssperarse que una translocacidn que afectase al
cromcsomd 21 y otro del grupo G fuese una translocacién 21/22.

No cbstante ha habidg genealogias comprobadaa que es evidaente
la duplicocidn del ocromosoma 21, sunque tumbién podria tratarse de
isocromoscmas del brazo largo del creomosoma 21 mis que de translo-

cacidne

b) ZTIOLOGTA
Dentro de 1a etiolozfa hay factores como s

Radiaciones 7 edad de 13 madre. EI1 nromedio da aacimiantos cu—
menta con lz edad materna ( 6vulo viejo fecundado ).

Sin enborgo, no se descsrta la idea de error en la divisidn en
la embriogénesis temprana dal cigoto, o de que el defecto se trans
mita sin expresidén durente variazs generaciones de antecesbres.

Se ha descrito un ocuadro familiar poco freocuente al que oorres—
ponden no mfs de 10 x 100 de casos de trisomia 21, In este caso,
algunos nrogenitores tienen cusnta modsl de 47 y, en otros casos,
cuenta cromosdmica normal de 46 con tronslocaciones aparentes, gque
en este caso ge llaman Mongolismo de Translocacibne En gran par-
te de estos, los nadres han =ido fenotipicamente normales. £l a=-
nflisis cromnadmico de lwa fanilias do los portadores en ocasiones

ha demostrado snomalfas que databen de 2 generaciones aates,

DASE CROMOCOMICA DXL SINDROIS D% DOWN
In paciente con la -

tranclocacibn Dg/%q ( que pucde abreviorse 3/G ) presenta un total

de 45 cromosomas incluyendo el de trannleocacibne

€0



Si el cromosoma aberrante es de hecho un isocromosoma para el
brazo largo del cromosoma 21 ( 21 qi ) oomo i se tratara de una -
translocacidn 21q/21q, un progenitor sano que posea este oromosome
solo puede tener hijos con Sindrome de Down. También muy raramen-
te, oon monosomia 21; esto se debe s que el gameto del progenitor
ha de presentar 2 repreésentantes de 21gq o ninguno.

Los pacientes con Sindrome de Down oon mosaiocos, generalmente
oon oflulas de 46 cromosomas unas y otras de 47, suelen presentar
estigmas comparativamente m-yacu mis inteligentes que lom tri

i&micoa habituales.

Afn asf, ofrecen riesgo de angendrar hi jos oon este sindrome
si unas o todas sus oflulas reproductoras muestran un cro-oiom_ a=
ainional.

o) CUADRO CLINICO

SIGNOS PISICOS
El Sindrome de Down se osrecteriga por una

gran variedad de signos fimsicos, un ampiic sspeciro de patronss
de conducta y variasciones marcadas en el grado del retardo men-
tal,

Recientemente lee y Jackson somunicsron los signos fisicos de
un grupo de 150 pacientes que se sospschabe padecian este sin -
drome,

Los signos fimicos se onnumeran en el cuadro 4.

CARACTERISTICAS FACIALES 1
Revela una msemo jJanza con laon an—

tooccdenter étnicoe y familisres del individuo con trisomis Gy,
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ilustrando la varinbilidad de laa coaracteristicas faciales en un

grupo de pacientes con escta trisomia.

CUADRO 1 SIGIICS FISICOS DURANTE LA PRIMERA InFancIy *
Hitios menores de Hall recién
1 afio nacidos

Perfil nlano 88¢2 90.0
Hinoteonia muscular 45.5 0.0
Pisurz »alpebral oblficua 86.7 80.0
Ixceao de piel en por -~ 7540 80.0

cibén —mosterior del ctello
IIiperflexibilidad 51.4 30.0
Orejo dienifstica 45.5 50,0

Falay nedi o
Fzlange nedia del 5° dedo 39.7 ( por exfmen ) 60.0 ( por Rx )
disnlistioca

Plisgue palmar transverso 55.8 45.0

+ Tomndo de lee, L.G. y Jackson J.T.

Diagnosiz of Dowm's Symdrone.

CUADRG 2
SIGNOS FISYCO3 %
1.~ Tuente nasal plano 86.7
2.- Ticurae palpebrales oblicuas 85.1
3.~ Pliegue de ojos con epicanto 78.5
4.~ Bragquicefalis 75.2

S5e~ Cuello corto T70.2




SIGROS FISICOS %

Oe= Taladay alto y argueado 677
7 o= Paladar angosto 6T.7
Be~ Zspacio entre el 1r y 20 4.4
dedon del pie

9= Manos cortas y anchas 51.1
10,~ Piel flicecida en cuello 60.3
1l,- Plisgue palmar tranaverso 6Ce3
12.~ Yiperflexibilided 59.5
1}.= 50 dedo corto 51s2
14.~- Ore ja doblada 129
15.- 5° dedo ocurvado hacia adoentro 42.9
16 .~ Mipotonis muscular 40.4
1T.~ Boca abierta 40,4
18.~ Lenzuam en protrucibn 3840
19,~ !anchas de Brunchfield 34.7
20,~ Soplo ecardizco 33.0
21,.-- Dientes a2normales 3.4
22.~ Defectos cardircoas congénitos 24.7
23.~ Lengua fisurade 223
24.~ Blefaritis 22.3
25.~ Wistagmo 17.3

CAEBEZA
Presentan bragquicefalia, cipne carnrcteristice de eg

ta tricomfa en la que ol crfneo ez casi redonds, y el cccinucio
zplanido. Retardo mentnl con un cceficlente intelsoctunl que sug

le estar dentro del margen 25 - 50,




0.708 :
Pliegue de evnicanto, donde un nliegue de la piel ou -

tre el dnpulo interno del o3jo, sizno corecteristico ecn 12 raza -
mongdlica.

Otro signo 3on la manchas de Brunshfield, en el yue, el iris
presenta motas a manern dec pecas,

Prosentan también estrabismo inturno, blefaritis ( inflama =
cién de los pérpadoé ) ¥ nistagmo lateral, gque consiste en movi-
mientos cspasmbdicos de algﬁnos mﬁsouloa‘motores del ojo, caei -
sicmpre sincr&nico en ambos ~lobos ooﬁlnres, sudiendo ser lento

o rdpido.

OREJAS ¢
Pobellones auricularcs displéisicos, orejz doblada,

YARIZ 3
Desarrollo defectuoro donde el »nuente nesal se pre -

senta deprimnido.

NANOS 3
Zn los miembros superiores, las manos se -rementan -

cortas y anchasg, con un solo nliemue palmsr o pliegue de simio y
clinodactilia ( enourvamiento )} del dedo nmeiiique.

Patrén dermatoglifico caracteristico y dedos en forma de pa
1illo de tombor, disposiciédn caracterfstica de la dormis con un
trirradio axial y distal, y otras peculiaridodes mencionndas cn

el cundro 2.
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PIZS
Sspacio ancho eantre el dedo gordo y el 20 dedo, con un

surco gque 3e cxtiendes hacia atrés a 1o larzo de la sup

perlicle =
»lantar, Disposicidn caructerigtica de 1o ldermis en ol Srex del
b2 P

Tea

dedo gordo.

PELVIS ( CADERA ) 3
Displésica ( ancrmal en su desarrollio ).

Los Angulos ACZTSIULAR @ TLIACC ocatfn isainaids, 1o maal

%)

a3
un oriteorio Witil radioldgicamente.

TALIA 3
Inferior = l1a normal.

SNC s
Hipotonia muscular, la cael, a menudo es el pritcr sig-
no de anormalidad a2dvortido ya en 21 Tenertamento Infantil 2s1 -

Hospital,.

SISTEMA OSEO 3
Presentan tanbidn hipermovilidad de las arti -

culaciones,

APARATO CARDIOVASCULAR ¢
E1l CORAZON prescnta anomalfas en un

35% de los cagos aproxinedancente,




Este signo eas una cardiopatfa congénite que afecta a estos pa
cientes gravemente. Otro aigno es el soplo cardiaoco.

Ia trisemfa 21 es la {nica enfermeded citozenética con una xg
locidn definida y orecisa oon la leucemia. Los nifios con ezte 3
decimiento noseen un riezgo 20 veces mayof de leucemia aguda.

Los estudios cromosdmicos de nifios con leucemia, revelan va -
rias anomalfas, pero solo en la leucemia mielbgena crénica, y qui
z88 en la leucemia mieclSgena aguda, éon hallazgos consistentes y
significativose

Zn los tipos agudos, un 50% de pacisntes reportados a estu -
dios citogenéticos, tienen anormelidades cromosbdmicas.

La relacidn con la leucemia tisne zran interés gendtico y cli
nico. En los pacientes con Sindrome de Dowvn se ha informado gue
la leucemia tiene frecuencia de 3 a 15. Esta mayor frecuenciaz,
que 21 parecer guarda relacibn oon defecto hereditario, tambidn a
fecta a los hermanos de eatos pacientes ( Miller ).

3e ha supuesto que pudiera haber alglin foco hematopoy8tico en
2l cromosonz 21, la trisomfa de la fndole gue se observa en el

Sindrcme d2 Down, pudiera producir leucemia por mayor influencia-

de estos loci.

d) MANIFESTACIOYES ORALES ¢
Dentro de las manifestaciones bu-

oales mencicnaremos las siguientes 13

LDRUPCIOY DENTARIA
Log dientcs primerios son de erupcidn tar

dfa en la rnayoria de los cagos. Recientemente Orner investisd
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el patrfn de =rupcibdn promedio de los dieantes vermanentes en 217
individuos trisémicos, comparandolo con el oatrdn de erupeida de
124 hermanoa no afectados. Encontrd la mayor variacidn en la 8
dad de erupcidn de cada uno de los tipos de dientes y concluyd -
que existfa una tendencis hacia la orupocibn tardia en el grupo

que padecian Sindrome de Dowm.

PAIADAR
Ha sido descrito frecuentemente como de arco alto.

LZn un estudio radioldgico preliminar sohre la longitud del pala -
dar en 10 recifn nasidos con trigomfa 21y Austin y col. informa -
Ton yue encontraron una 1ongitud palatina promedio en el recidn -~
nacido con esta trisomia, de 25 £ 3 mm ( ziendo la longitnd nor-
mal de 31 £ mm ). Sisndo cz.c un signo significativo en cl Sin
drome de Down.

Shapiro y Redman, en un estudio méirico sobre paladar on ua -
grupo de nifios de 7 afiox hasta la madurez, encontraron lo aiguicn
tes

l.~ Altura palatinz dentro de 2 variacionea estindares de
volfimen nedio normal y no parecia ser mignificativemente ma_
yor.

2.~ Anchura palatina menor que los testigos normalen

3.~ Paladar angosto con procesos alveolares a nancra de -~
escalones observado en algunos pacientes, lo que puede dar -
la impresibén de sumento en la altura del pnladar.

4.~ Longitud palatina considerablementc menor que on los

normales,



LB IGUA s
Se nreaenta fisursdz, siendo eate un hallezgo cons -

taate en el Sindroqae de Doune

Suele ger proninentec. Con frecuencia ds 50 por 100 y mayor,
en oczsiones macrozlosia y microglosia, aungue la mayor narte de
los casos es de tamciio normal.

Frotrusidn de lengua y boca abvierta, lo cual pucde dar aspec-
to de mscroglosia debido a la relajacidn muscular de la nisma, -
siendo esto una sinosicidn ya que no pucde ser un factor que in -
flua dirzsctemente s esto defecto.

También ce preseanta arrugada y falta de fisura central.

MAZTLARES s
Hay {alta de desarrollo del maxilar superior, lo
que coniribuye a2 dar aspecto de boca abierta y lengua en protru -

816!!‘

TRASTORIICS DEL DISARROLIO ¢
Tl cuwadro 3 muestra la distribu -

cibn de trastornos del desarrollo entre 168 individuos con Sindro
me de Down internados en 2 istituciones del estado de Massachu -

aettse.

ASFALTE 3
Snitzer y col. descubrieron radiogrificamente hing

calcificncidn del esmslte ( o veces crrénecamente 1llamada hipopla—

sia ). Cohcn y i'iner encontraron puntos blancos n manern de ti-
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za, que indica esmalte hipocalciiicado, clinicomente en 18.5 nor
100 de los casos.

Zn cortes por desgaste de las lineas de creciiicnto de DNet -
zius aparecen como bandas de color parde y quizdsc renrs:zutan eal
cificacibn ritmica. ILsiac bandas son més snchas y mis aroninen-
tes cuando la 3anosicidn normal del esmalte, es trastornad: nor al
guna anomalfa metabdlica.

La mineralizacidn vrenatel se distingue de 1z mineralizzcién
poctnetel del eamaltz, por une linen neonatal prominente gue are
ce zer rcsultado le cambico repcntinds en el madio ambiente d2l .-

recifn nncido., Siendo esto en indiviiuos normoles,

3n el Sfndrome de Dowvm, Jchnson y col. sboervaron lincas are-
natolea de falta de crecimiento en afs del 75 por 100,

Estas 1fneas de crecimiznio ce encontraban distribufdas por -
todo el esmalte prenatel, indicando trastorno aproximodaments de
4 meges in dtero ( comienzo de 1a calcificacién ) hasta el naci -
miento. La 1finea ncoxzntal era mf2 ancha, =33 ->cfwadamente niz-
mentada y en ocasiones se observan miiltinies lincas neonatales,

Las 1fneas de detensidn posinatal tambiéa se encontrarca mis
prominentes en casi todos los pacientes. ( Patos confirmades por
Shapiro ). Por el controrio, las lineas de detoncidn fueron ob -
servadas en pacientes con deficiencias mentales y cn los normales
con menos frecuenoia,

Basindose en estos observaciones Johnson y col. concluycron -
que sn el Sindrome de Down existe una serie de trastornos del de-

sarrollo en toda la vida fetal y después de enta.
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CUADRO 3 DISTRIBUCION D TRASTORMNOS DE DESARROLIO 3ZMTR=
168 INDIVIDUOS INTIRIJADOS CON SIUDROME DE DOWN
TRASTOR'OS # de casos % de cascs afectados

Hipocalcificecién del Esmalte 63 32
Manchas blancas 31 18.5
Coloracidn vital 3 1.8
Esootadura semilunar 14 8.3
Dientes ca forma de clavija 27 15
letorzles faltantes 58 34.7
Dientes fusionados 2 ! 1.2

TAMARO DEL DIENTE
Presentan dientes pequefios, tanto en den

taduras desiduas como en vermanentes.

Ia frecuencia de microdonecia ( aspecto de dientes mic peque-
fios de 10 normal ) de 35 a 55 por 100, donde hubs dieantes enanos
oon corona y rafces pequeias.

Sin embargo Cohen y Yiner observaron microdoncia con mis fre

cvencia en estudios anteriores,

En el estudio de Xisling sobre 71 paocientes, se observé gue
los didmetros dentoles meciodistsles fueron menores en todos los
dientes permanentes salvo los primeros molares superiores y el -
incisivo central inferior.

Observé que los dientes presentaban mayor variabilidad en ta

mano en pacientes trisémicos que en yacientes normales.

Estudios hechos por Gesiauskas, y Cohen, confirmaron en un

estudio métrico la existencia de miorodoncia verdndera en dien -




tes permanentes ca2lvo los primeros molares superiores e incisi -
vo central inferior,

Tombién se demostrd el dimorfismo sexual con respecto al did
metro mesiodistal,

El mayor dimorfismo se obaerv§ en 2l canino inferior.

El incisivo central inferior presentade mayor dimorfisme quc
el lateral inferior y el primer premolar inferior mayor que el -
20 molar inferior,

Las mujeres presentobten mayor variacidn con respecto al tama
fio de los dientes en 16 de 23 dicntes estudiados. En Fipedon -
cia ge ‘ha demosirado que la corons de los dientes restantes so -

eduze ¥ gque surge un nudvo perfil y tenziio de la sorona.

IRREGULARIDADES DZNTARIAS
Moldes an yeso de 50 individuce

( 25 hombres y 25 mujores ) de 11 a 35 afios de cdnd fueron exa -
minados bBuscando irregularidades morfoldgicas en dientes pverma -
nentes y comparados con modelos d2 irndividivos normales ds 18 a -
28 en 50 ( 25 hombres y 25 mujeres ). Se observaron 22 caracte
res o irregularidades e¢n las dentioiones de los pacientes afecin

dos,.

En la arcada superior del grupo afectado se observd el mayor
nimero de irregularidades en ¢l siguiente orden 1
1) Primer Incisivo
2) Sersundo Incisivo
3) Primer nolar y
4) Scgundo molar




Siendo 1l frecuencie siguiente en la arcads inferior s
1) Segundo premolar

2) Primer molar

En 30 naciontes habfa dicates faltantes, sicndo el lateral -
superior el mfs frecucate y el segundo premolar inferior el ai -~
guiente. De 160 posibles molares solo existfan 45 indicendo -
que 72 por 100 de esios féltaban.

Ho pareoi6 habef diferencia por sexo en la qdoqtogénesis del
tercer molar en est: grupo. '

la influencia de este sindrome en &poca prenéiél_influye a -
la cdohtogénesiQ contribiyando a irregularidadss dent2rian,

Puede haber factores comunes aue afeccten la mqffdlogia,den@g

ria y anormslidades del Sistema Mervioso Gentrol,.

TALTA D% ARMCNIA OCLUSAL 3
La mesioclusién o3 Trecuente en ~

el Sindrome de Dowm. Cn un estudid Liccho por Xisling >bsarvd 2

o

(2]

71 pocientes 2dultas vzrones la precencia de mordida cruczoin.pos

terior, sobremordids horizontal, mesioclusibn y mordidn ahierta

anterior, siendo déstas de comim aparicibne

- mordide cecruzada 97 x 100
- gobremordida horizontol 60 X 100
- mesioclusidn 657 100 ¥y

- mordida abierta anterior 4 ¥ 100

Zn 50 pacientes de 15 aficg y mayores, Cchen y col. cncontra-—

ron g

— 23 ( 46 x 100 ) con olase I
- 12 ( 24 ¥ 100 ) con clase II divicién I
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-~ 4 (8 =2100) con close IT divisién IT y
- 11 ( 22X 100 ) cen clase IIX

Se observd frecusncis de nordida cruzada posterior bilateral y

uailateral, asf como mordide bilateral posterior.

)
METADOLISMNO SALIVAL Y GLANDULAS SALIVALES
) Driste elevacidn

‘del PH significafivo y de conoentracién de iones de sodio ( ¥a ),
calecio (Ca ) ¥y biéafﬁonato con saliv; pafﬁtidea pura en 28 pa -
cientes. |

Los nivelee de potasio, cloruro y fb6sforo 2n pacientec con -
ualiﬁa'parotidea no fueron aignificativaménte diferentesfde los
niveles observados en un grupo de testigos de paciontes con re -
tardo mental,

81 flujo salival parotfdeo J{ué menor en pacientea con Sindro

me de Down.

Ainer y Fellerxr obaervaron mosaloo en 5 pacientos con triso -
mia G donde pregentabon valores menores de cloro y sodio, y mayo
res de calclio y bicarbonato. Ho se spreciaron diferencias sig-

nificativas en 3 casos por translocacibne.

CARIES DEWTAL
Existe frecucncio baja de caries dental,.

Winer y Cohen obzerveron que la frecuencia de caries en el -

Sfndrome de Dovn era taja entre les 13 y 17 aiios, EZn contraste

Wlellock inform& gue adolescentes neormales entre 13 y 17 mostra -




ban nmzyor indice de caries gue cualyuier grupa.

ENFERMEDAD PERICDONTAL :
DOWN zr Tagh hicieron sran é:fasiz -

en la grave enfermedad pericdontal en 2atos niflos.

La enfermednd pariodontal también {fué encontrads por Cohen y
col. en el 96 por 100 de los casos donde se prementate la enferme
dad pericdontal.

La gingivitia marginal, »6rdida 2= hueso alveolar, movilidoc
dentaria y exfoliacidn, especcialmente de iacidivo central supe -
rior fueron unos de los fendmonos obser\}ados; encontréndose hame-
»ién materia alta y sarro sunragingival y subgiagival,

En el 29 por 100 estuvo presente ¢ la gingivitis ulcerosa -
necrosonte ( GUMIA ) suser;uesta.

La mala higiene tucal y los factores lccales como sarro ma
teria alba, gue aungue agrevan la enfermedad periodontal, no puc-
den considerarse como agentes primarios en la etiolozfa de enfer=

medades periodontales obcervados en el Sindromec de Downe

Estos paclientes nrzcontan mayor musceptihilildad o 1a safexag

dad periodontal que los individuos normales,

;e / ‘:-\ ¥ :‘"3 N
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Gingivitis Necrosante Ulcero MNembranosa

74




Con respecto s la GINGIVA ( mucosa o encia ) presentan singd
vitie ( inflamacibén ) debido a que los paciontes son gencralmen-

te rcepiradores orales,

NUTRICICH 13
Un conse jo nutricional oportunc es recomendable,

Debe hacerse énfasis espeoial en la dieta, por su relaciba -
con la caries dental, La dieta es la convencionels supresifn -
de carbohidratos como caramelos, chicles, etc. o la disminucidn

en la ingestibn de estos,

De los pacientes con trisomfa o sindrome gonético, los pa -
cientes con Sindrome de Down son los inicos que tiensn tratamicn

to a nivel odontolbgico por ser los gque sobreviven mias tiempo.

e) DIAGIOSTICO 3
Sintonitico. Los criterios para el diagnés

tico aon los siguientes:

Bl Sindrome de Down puede identificarse habitualmente en el
momento del nrciniento, o poco ticmpo después del mismo, por la
rrecencia de una combinncidn de las siguientes caraoteristicas i

De estes signoec Hall escoge 10, a los que llama " signos car
dinales ", rungue hace hincopié on que 1la poapecha del diagsnSsti

co emerce de la suma de muchos eisnos.

l.~ Auecnecia del reflejo moro

Ne—= linotonia muscnlar
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3e= Ferfil facial aplanado |
4.~ Aberturas palpebrales oblicuas |
S5e~ Padellones suriculares disnlisicos

6.- DPiel de 12 nuca redundonte

7.~ Piel de simio tipico o atipico en las palmas
8e= Miperflexibilidad de las articulociones

Qe~ Pelvis dizplicica

10.~ Displasia de 1o falonge media decl 5° dedo do

las manos,.

E1 dizgndstico no ofrece de ordinario ninzuna dificultad parti

cular, pero en goneral convicae la determinacién dcl coriotino zixa

-

poder sefinlar 2i 2l nifio prezsenta lz habitual trisomia 21 { 95% de

los cases ), ei es mosaico { 1% ) o muestra una translocacién { 4%

de los caso3 ).

e
1 2 3 4 s
’ c A
6 7 8 9 10 n 12
3 ) | ] Ve w 8
r- F \ r— G -—“——-\
19 20 F A 2 XY

fige 21 Trimsomfa del cariotipo 21.
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fige 22 Cariotino de -un sindrome de Down por itransloczcidn.

£) TRATANIENTO
Tamtién es sintomiético. Zstos pacientoes,

si no pueden aumentar su coeficiente intelectual, por lo menos se
les pueds educay y tratar de impartirles clertas enseleazas, evi-

tando el relegarlos por ccmpleto de 1n sociedad,

TRATAMIENTO ORAL
Se recomienda la vigita a temprana edad,

de 21/2 a 3 afios, al consultorio dental.

Limpieza dental y cuando sea posible, efectuar tonicocicnenm
de fllor para prevencidén de cariez con rotas, 0.5 mz de flaruro
de una solucibén de floruro do sodio en 1.1 mg.

In madre o auuilisr debe recibir instrucciones de como uti_

lizar tadbletas reveladorasn.
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Debe informasele 2 la madre de 1la susceptibilidad
de estos pacientes a la enfermedad pericdontal.

Cepacitacidn de medides de higiene hasta qgue el -
nifio pueda realizor el cepillado dental y gingivel -

personalmente.

La mayorfs deben ser tratados en consultorio o cifnicas den-
tales.

Adgquellos no afectados con gravedad fisica y mental pueden -
ser capacitados para ger pacientes a cooperar, aungue Qn 0c38i0
nes, se recurriri a la sdministracidn de Anestesia Ceneral em -
pacientes trisdmicos gravemente afectados, o0 por ol traiamiento

que la amerite.

El Halotano ( Fluothane ) combinado con éxido nitroso y oxi
geno puede también ser administrado.

La administracién de succinilcolina por via intramuscular ,
facilitari 1a intubacidn tanto bucal como nasal.

El Pontotal como procedimiento de induccidn y después otros
anestésicos para la rehabilitacidn completa de la boca.

Lo clave de segnridad para el Sindrome de Down es un aneste
sibdlogo calificado, determinondo que tipo de anestésico y como de ~-
be emplearse.

El Cirujano Dentista entra en contacto estrecho con lcs miem
tros de la comumidad, interesados en la atencién dental de los ni-
fos con deficiencias,

El cuidado dental y el trotamiento del nito retardado son —
responsabilidades del facultativo dental, proporcionindole al mis—
mo la rara onortunidad de nmcjorsr la imdgen de la odontologis an —~

te los ojos del piblico.
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EN SINDROMS DE DOIN

CUADRO 4
ACENTE
Diazepam ( Valium )

Clorhidrato de hidroxi
cina ( Atarax )

® Hidrato de clorat
( Nooctec )

Clorhidrato de meperi-
dina ( Demerol )

¥ Clorhidrato de prometa
cina ( Fenergan )

* Pamoato de hidroxicina

( Vistaril )

tab’.,

FORMA

tabletas
( 25y 10 m&'-)

tabs. y jarabe
( 10, 25, 5C ¥
100 g )

cipsulas y
jarate

elfxir y tats,
bucals 50-100 mg
preparacibn intra
musculars 50-150 mg

inyeccidn intramus-

cular
Jarabe
vy supositorios.

solo intreamuscular

DROGAS UTILES PARA EL TRATANIENTO DENPAL

DO3CIFICACION
RECCIENDADA

5a 10 mg 1/2 hora
antes de lo visits

25 a 50 mg 1/2 narz
antes de la visiz>

500 mg a 1 zr 1/2
nora antes

‘bucals 50 lmsta 5
afcs y 100 pare
nifics moyores

T2

intramugculars 50-150

25 por cada 22.5 “:g

de poso

3G y mis nara perca

mayorel de 22.0/ i3

-5

0.5 por ceda 453 grs.

de peso
25 per cada Z2 s,

® Eficaces en enfermos muyy aprensivos y tendencia a etragzntarce

*+ Util en el Sindrome de Down, on pacientes diffciles y con vz —

treso nental grove,




g) PRONOSTICO &
FPavorable ya que estos pacientes logran vivir

wsestantes afloa.

PELIGRO DE REPATICION DE TRISOMIA 21 ;
Se teme que una Mmu -

Jer que haya dado a luz un nifio con esta enfermedad, pueda engenirar -
mds tarde un hijo igualmente afectado. El riesgo varis segin la edad.

Sus cdloulos sobre su frecuencia ce estiman por t&rmino medio, Qg‘
mo uno ontre 700 nihos nacidos vivos.

Segiin valores de Carter y McCarthy ( 1951 ), en una estadisti_
ca en Londresy hallaron frocuenois de uno entre 666,

E]l acortamiento del perfodo de reprcduccidn de contraceptivos han
hecho descender la incidencia hasta aczso 131 000 nacimientos,

La mortalidad ha disminuido notablemente desde que se ha podido -
disponer de antibibticos para tratar las enfermedodes respiratorias ,
causa e¢n otros tiempos de la muerte de muchos de estos pequciios pacien
tes,

Por tanto 1la incidencia de camos ha aumentado hasta el ocuidrunle
en la Ultima gecneracibn.

El promedio de edad materna al nacer un nifio con S{ndrome de Down
ce de 34 afios ( miontras que la medida de todos los partos de pobla =
cibén general es de 26 afios ).

La probabilided de gue estos nocientem nacidos de una nujer de me
noe de 30 ajfios de edad presenten translooaciones es del 9%, mientrap -
que para madres de mis de 30 afios es de 1.5%, es decir, 86lc una sexta

parte-

~




B1 pelizro de repeticidén de Sindrome de Down em alto si la madre
es portadora de translocacidén. Las cifras pueden resumirse como se ~
indicz en la tabla 5, las cunles demuestfan que 2l peligro de tener -~
un hi jo afectzdo quecda muy por deba jo del tedrico y el veligro de en -~
gendrar un portador de tranclocacidn es superior,.

Los portadores masculinos son menos propensos que los feneninos a
tener hijos afectos.

En la tabla 6 se indica la probabilidad de sufrir esta. trisomia
segln 1o edad‘de 1a madre para mujeres en general y las que han *enido

hijo afectado.

FUNCION RISPRODUCTORA EN SL SINDROME D DO

Poco es 1o que te Babe sobre la trancmisidn de zncmalizcs de cromo
somos en pu mayorfia, y en reelidad, muchas de ellas originan anormali-
dades tan graves que la transnisibdn a generaciones sizuientes rcaulta
imposible. No se conocen c2sos de varones con trisomia 21, gque tuvie
ran descendencia, sin embargo un corto nlmero de cazosz de mujeres alac
tadas que han tenido hijos=, 12 mitad de su descendencia estaba :fecta-
da y la otra era normal. Esto es lo que cabe egperar gi unz medre -
con 47 cromcsomas forma, en lg mimma proporcibn, gametom con 23 cromo-

comas 7 otros con 24.

Ho me ha descrito todavfa la reproduccidén en mujeres con Sindromc

de Down por transloczoibn.

0
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tabla 5 PROGENIE DE PORTADORES DE TRANSIOCACIOWES

NORM : : e
te&ricamente ( 8i el progenitor AL FORT.AD0R AZECTADO
o8 portador de translocacidn ) 0.33 0.33 0.33

Observados
madre portadora DqGq 0.49 0,40 Ce.11
padre ncrtador DgGq 0.39 0.59 0,02
madre portadora GqGq 0.46 0.52 0.01
podre protzdor GgQq 0.34 0.66 ——

tabls 6 PROBABILIDADES D= SUFRIR SIVDROME DE DCOUWN
Probtabilidad de gque el nifio sufrs Sindrome de Dowm

. '3 :

IFdad de la madre IBn cualquier embarazo Deepués del nacimiento
de un niio con S{ndro-
me de Down %*

- 29 1 en 1,5C0 17 - 23
30 - 34 1 en 700 Peligro
25 - 39 1 en 300 Normal
40 - A4 1 en 100 Sesén
45 - 49 1l en 50 la edad
todas las nmridres 1l en 910
L PN

Septin dotos Collmann y Strller 1963

*¥Estinncibn de Smith y Wilson cara los hermanos sucesivos de
afectos de enferncdad de Down trisdinicos o aquellos otros cu-

yos oromosomac no co han estudizdo.




DATOS GENERALSS

De 1959 a 1z fecha ce sabe gue algunas snorm:lidedes crchosé -
micas han sido asociadra con Siadreomes clinices ouyo etiolesia s ~

bia sido un enigna.

- ’ ., -
Se calcula gue alredcdor de 3.5 al 4.0% do cmbarazos Lumaanos,
dan origen a un preducto portador de algfin combio cromosdmizo capo:s

de determinar desarrollcs anormales.

Por 10 reguler el 20% de egtos productos son ahortadios 23701 =
tfneamente, Se considera que la mitad de estos productos coa mal -
formaciones conz8nitas tienen algunas anormalidacdss sutosdmicas ,

ain a pesar de ser compatibles con la vids intravterins.

La repercucibn en la formocidn del orgenismo correspordiondo a
malformaciozes, es mayor cuando =83 precoz sca 1z periariacibn del

desarrollo, sobre todo en los 3 primeros meses de gestacidn.

La mayor parte de las deformidades obedece a zlteracicnes del
dosarrollo embrionario, neroc otras zon causados por factores exter-
nos influyentes =2n a1l ruto antes 42 nacer, provocando procesce ine

flamatorios, rezenerativos y de ecomodaciéne.

Algunos autores son partidarios de no censiderar las couses ex
ternas de desarrollo embrionario como verdaderas cdeformidades, aun-
que en realided, resulta dificil determinar cn cada caso 1la causa -
exacta de alteracidn morfolégica. En la mayor parte de los canog -
no se conoce la verdadera causa, porque verosimilmente lag modificag
ciones fisicoquimicas muy pequeiias, 2otuando en los nrincros momen~

tos de demorrollo sean oxuaanintes de provecar efcctos complienries,

Por lo tanto, pn2cmos doducir que loe procecon genercles que -
determinan la aparicibn de malforraciones con la mayorfa de las ve-

oes de etiologin alin desccnncida,




Dentrc de las anomalfas comunes en cl nfimero de autosomas pon
las trisomias, de las cuales se han identificado plenamente 3 sfn -~
dromes 3

= 13 - 15 6 3fndrome de Patau
- 13 8 Sindrome.de Edvards y

- 21 6 Sindrome de Down

de lrs cuales se habld en esta teais, Cada una de ellas causada ~

por un autosoma eapecifico.

tabla 1 ANORMALIDADES DE LCS AUTOSOMAS EN LOS CASOS DE INDICE

TIPO N® de ocasos %
Trisonfa 21 515 £5.3
Trisomia 18 27 4.5

Delecién simple y anillos 23 4.0
Extrs no identificado 12 1.9
Trisomia 13 8 1.3

Otras translocaciones
fomilizres 7 1.1
Otrcs translecaciones
de novo 2 0.8
Trisomfa 22 3 0.5
Otras 4 e

TOTAL 604 100.00%

Como menciondibamecs anteriormente eximten 22 pares de autososo—
map en el hombre, por lo tento es posible que existan 22 sindromes
de autosonas trisdmicos, sin embnrgo algunos que sean oomnletamente

incompatibles con la vida intraunterinn.




Datos tomados de 1s Seccién de GenStica de 1o Divimién Biolégi
ca de la Reproduccidn de 1a Subjefatura de Investizacidn Cicentifica

del TISS, durante 10 afios de invesiigacidn.

En el paciente trisdmico, los meses de gesizcidn suvelen ser a:]

yores que los promedio normales que son de 36 semenag.

tabla 2 DURACION D& LOS MASES DE QXSTACYORN

Semanas M -36 37T-39 40 4)Y 42 43 44
Casos 3 2 9 4 4 3 3

Bl sindrome de la trisomia 18 provoca gran alteraciSn ea ol dg
sarrollo, esto se observa en su prcmedio de vida %=jo ( tabla 3 ),

asi como su peso bajo al nacer ( tabla 4 ).

Se han dado casos en los gue el paciehte trisbmico ligra sobre
vivir hasta 15 afios, 10 cual es posible sicmpre y cuando el autoso—
ma presenta lineas de células anormales, es decir, que la.nberrs =

cifn se presente en mogaico.

tabla 3 PROMEDYIO DE VIDA EXN SENAVAS

lienos de 1 de 1 a2 4 de 8§ de 12 de 16 a 24
4 4 7 6 12

tabla 4 PESO TROMEDIO AL NACZR

Kilos menoe de 1.3 103 - 2,2 202 = 2.6
Casos 1 2 a3
Kilos 2.6 - 3,2 3.2 = 3,6 més de 3.6

Caoon 15 1 4




COWCLUSIONES

En wvista que el Odontdlogo no debe aislarme dal todo fe me
dicina en generel, ya sea para atacar, o esvitar cualguisr problema
buoal, concluiremom con la importancia de conocer los antecedentes
de lo gque signifioa la Genética y la relacién de esta con el Ciru-

Jano‘Dentiata.

Esto, ocon 1la intencidn de poner al alcence del Odontdlogo mo-
derno los conocimientos actuales sobre la Gen8tica, con el notivo

de oamplisr y corpletar 1 informaciSn profonionale

Zxponiendo, auaque brevemente, los propios sfintomas de estos
Si{ndromes, con fines de llamar la atencidn del lector y hacerlo e
netrar no 8blo en 12 problemitica bucal, sino también en las afec-
tzciones sistémicos de estas trisomias, e inquietarnos acerca del
anflisis de otros muchos padecimientos genéticos, afin no conocidoz
del todo, que de nma u otra mancra dan manifestacién de sz lteracidn

bucal.

Y nobre tcdo diferenciar dingndsticos y proponer el tratamien
to adecusdo a nivel bucal, con la ayunda de las diversas remon de -~
la medicina a mcdida que los vamos conociendo y distinguiendo cien

tificamente.
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