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r.- r N T R o D u e e I o N • 

Se estudió a un paciente masculino de 15 años de edad -

con el diagnóstico de Síndrome de Down, el cual fue localiz~ 

do por medio de un trabajo previo que se realizó en el labo

ratorio de citogenética de la FES- Cuautitl~n (20). 

Al hacer la revisión citogenética se puso de manifiesto 

que era portador de dos tipos de rearreglos cromosómicos: -

una translocación Robertsoniana entre un cromosoma. 14 y tm -

21 y, una translocación balanceada 15/18. 

Los antecedentes familiares son los siguientes: madre -

aparentemente sana, que se embarazó a los 38 años de edad; -

padre vivo, con antecedentes de alcoholismo y tabaquismo. 

Durante el embarazo .J.a madre cursó con control médico 

prenatal, tomando medicamentos no especificados. En el pri-

mer trimestre del embarazo se le diagnosticó una infección -

vaginal no especificada, como tampoco se conoce el tratamien 

to médico administrado. 

La familia estudiada se encuentra integrada por los pa

dres y 8 hijos vivos; los datos de gen~tica humana se prese!2 

tan en forma de árbol geneal~gico esquenuítico. Los símbolos 

de los progenitores están unidos por una línea de matrimonio 

horizontal, y los símbolos de su descendencia se colocan en 

fila debajo de una línea a la que se conectan mediante tra-

zos vertic~les. La línea horizontal por encima de los símbo

los de la descendencia est~ también conectada a la línea de 

matrimonio de los padres mediante otro trazo vertical. A ca-

... da individuo de una generación se le desif<na por un n6mero -
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para facilitar el referirse a ~l. Cada generación puede de-

signarse por un n'Wnero ro:nano y los individuos, dentro de c!!_ 

da generación, por un nl'iinero arábigo. (45). En la figura No. 

1 se muest1·a el ~rbol genealógico correspondienteº 

ARBOL GENEALOGICO 

1 2 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Pig. No. l. El significado de los signos es: 

O Varón QMujer 

/Muerte O Aborto 11 Proposi tus 

Los datos clínicos del paciente estudiado se muestran -

en el cuadro I. 
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CUADRO I 

CARACTERISTICAS CLI~ICAS 

CARACTEllISTlCAS 

Grado m!nimo de hipoton!a. 

Occipucio plano. 

Oblicuos. 

Implantadas do una .forma sim!Strica, con -

conducto auditivo y membrana timp~nica no.!: 

males. 

Hipoplasia mandibtüar. 

Hipertrofiada. 

P<-(!Uei'!a. 

Aplanada y pequeña con .fosao uermeablos. 

Corto y ancho. 

En forma de tonel, con !tren cardiouulrnonar 

dentro de los ~.ímites normales, rui1los ca.!: 

discos sin datos anormales. 

AUlllcntado de volwncn a enpcnsas de tejido 

adiposo. 

Pene pequeño, presencia de fimosis, cr1p..

torquidia unilateral. 

Brazos cortos, manos con dedos cortos y -

pliegues simianos con arcos Ulinarco olev~ 

dos. 

Cortan, sin presencia de as-imetrícs. 

Anomalías clínicas encontradas en el caso estudiado. 
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A) GENERALIDADES.-

La era de la citogenética se vió iniciada a principios 

de siglo, cuando varios investigadores, entre ellos Boveri y 

Sutton, empezaron a interesarse en estudiar los cromosomas -

humanos. animales y vegetales. Desde entonces los avances -

técnicos en el estudio de los cromosomas se han desarrollado 

de tal manera que han permitido establecer patrones cromosó

micos de gran cantidad de especies y, por medio de estos el 

descubrimiento de diversas aberraciones cromosómicas (37). 

El nmnero cromosómico humano de 46, quedó establecido 

en 1956, cuando Tjio y Levan realizaron cultivos de tejidos 

de embriones humanos estudiando 265 mitosis, en las que pre

dominaba dicho nmnero (53). 

Conociendo ya este importante dato, se encontró la pri

mera desviación de ~ste, en lo que hoy conocemos como triso

m!a 21 o Síndrome de Down (35). A par~ir de entonces los es

tudios citogenéticos se han encaminado al descubrimiento de 

enfermedades producidas por alteraciones cromosómicas. 

Los adelantos en el estudio de los cromosomas, logrados 

en diferentes laboratorios, se vieron incrementados, sin em

bargo, debido a la falta de una nomenclatura 7 existía una -

gran confusión en cuanto a lo que se había logrado. Para so

lucionar esto se realizó en 1960 una conferencia en Denver, 

que dió como resultado la primera clasificación basada en -

los siguientes criterios (4): 
- Los autosomas serían numerados nor ~ares del 1 al 22 

en orden decreciente de longitud y tomando en ctienta la posi 

ción del centrómero. 

- Los cromosomas sexuales serían nombrados como cromos.!:?. 
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ma "X" y cromosoma "Y". 
De acuerdo a esto los 46 cromosomas quedaron ordenados 

dentro de los 7 grupos siguientes: 

Grupo A.- Pares cromosómicos 1, 2.y 3. Son los cromos,2. 

mas rruís largos y metac~ntricos. 

Grupo B.- Pares cromosómicos 4 y 5. Cromosomas largos 

y submetac~ntricos. 

Grupo c.- Pares cromosómicos 6 al 12. Cromosomas de t,!! 

maño medio, van de metac~ntricos a ligerame.u, 

te submetac~ntricos. El cromosoma "X:" es pa

recido en longitud a los de este grupo, ~or 

lo que tambi~n se encuentra en ~l. 

Grupo D.- Pares cromosómicos 13 al 15. Cromosomas acr,2. 

c6ntricos grandes. 

Grupo E.- Pares cromosómicos 16 al 18. Cromosomas pe-

queños submetac~ntricos. 

Grupo F.- Pares cromosómicos 19 y 20. Cromosomas pequ~ 

ños metac~ntricos. 

Grupo G.- Pares cromosómicos 21 y 22. Cromosomas acro

c~ntricos pequeños. Se incluye al cromosoma 

"Y" en este grupo. 

Sin embargo, pese al establecimiento de esta clasifica

ción, existían muchos problemas para la correcta identifica

ción individual de los cromosomas, lo cual motivó la utiliZ!:!_ 

ción de nuevas t~cnicas tales como la autorradiograf!a ini~ 

ciada por Taylor y colaboradores (48), así como la observa-

ción de constricciones secundarias (22) que se muestran en -

la figura No. 2. 
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CONSTRICCIONES SECUNDARIAS. 
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Fig. No. 2 .- El nillnero de·· constricciones secundarias 

y su posici6n se repiten constantemente en sucesivas 

mitosis, por lo que ayuda a la identificaci6n morfo-

16gica de la individualidad cromos6mica {22). 
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Con todos estos avances la identificación precisa de 

los pares homólogos no era a~n posible. No obstante, esto 

quedó superado cuando Casperson y colaboradores efectuaron -

estudios en especies animales y vegetales, haciendo uso de -

fluorocromos (substancias que fluorescen con luz ul tra-viol~ 

ta) (10,12). Observaron que, después del tratamiento con -

clorhidrato de quinacrina, ciertas regiones en la longitud -

de un cromosoma mo'straban regularmente una. apetencia mayor o 

menor por la tinción y que, adem~s, los cromosomas homólogos 

guardaban patrones similares de brillo. Estas característi-

cas, que hoy en día conocemos como "técnicas de bandeo crom,2_ 

sómico", se continuaron estudiando, hasta que en 1971 se -

aceptó el patrón de bandeo fluorescente como base para la C,2. 

rrecta identificación de los pares cromosómicos (11). Dicho 

patrón se muestra en la figura No. 3. 

Se han establecido otras técnicas de bandeo, además del 

fluorescente (conocido como bandeo Q). Uno de los más utili

zados, debido a su f~cil realización y observación, es el -

bandeo G (44), el cual generalmente se lleva a cabo por el -

uso de enzimas proteol!ticas, como lo es la tripsina; además 

existe el bandeo R (patrón contrario al Q), el bandeo C (ma:!: 

ca el centrómero del cromosoma exclusivamente) y, el menos -

utilizado el bandeo T (marca los telómeros o sitios distales 

en las cromátides). Gracias a estas técnicRs, no solamente -

se puede captar el tamaño del cromosomq, sino también su es

tructura (25). 

Los mecanismos mediante los cuales 1os cromosomas se -

bandean no se conocen con exactitud; se planteó que 1aa hiA

tonas jugaban un papel importante en dichos mecanismos, per~ 

posteriormente se puso en evidencia que esto no era posible, 



13 -

BANDEO DE CROMOSOMAS HUMA~OS. 

z 5 • 

lfl mj mj m'·: • . • : t: . : 
1 : , 1 : . • : . . . : 

1 1 'º " 'ª 

Bm~ Di·:~™: m: I, ' 1. 1 
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" 20 11 y K 

Fig. No. 3. Esquema del carioti~o humano mediante 

la t~cnica de fluorescencia en bandas {25). 
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ya que estas son removidas de la estructura cromosómica por 

la mezcla de metanol-ácido acético utilizada como solución -

fijadora para la preparación de laminillas para estudio citQ 

gen~tico (17). Quizás uno de los mecanismos de bandeo que ha 

sido un poco mejor entendido, es el que corresponde a las 

bandas Q, en el cual se ha observado que la fluorescencia es 

mayor en las zonas ricas en uniones adenina-timina (16). 

Indudablemente, nuevos conocimientos citogen~ticos se 

han derivado del uso de estas t~cnicas, por lo cual algunos 

de los logros obtenidos por medio de métodos de tinción dif~ 

rencial de los cromosomas humanos se muestran en el cuadro -

II. (28). 
Las cromosomopat!as (alteraciones o aberraciones de los 

cromosomas) más frecuentemente observadas, que afectan tanto 

a los cromosomas sexuales como ~ los autosomas, son de dos -

tipos: aberraciones nmnericas y aberraciones estructurales -

(37,44). 
Las aberraciones numéricas son: a) euploid!as, aquellas 

cuyo complemento sollll:Ítico es mlSJ.tiplo exacto del número ha-

ploide básico característico de la especie; b) aneuploid!as, 

aquellas cuyo complemento sorruitico es mlÍl.tiplo irregular del 

número haploide básico (51). 

Las aberraciones estructurales se clasifican a su vez -

en: a) deleción, pérdida de parte de un cromosoma; b) trans

locaci6n, soldadura de todo o parte de un cromosoma a otro;-

c) inversión, alteración del orden secuencial de los p,enes; 

d) duplicaci6n, repetición de tm grupo de genes en un cromo

soma; e) isocromosomía, escisión transversal en vez de lonf-'!. 

tudinal del cromosow.a pasando por el centr6mero; f) cromoso

mas en anillo, cuando no tienen forma lineal, sino en c!rcu-
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CUADRO II 

AVANCES OBTENIDOS POR MEDIO DE 

TEC~ICAS DE TINCION DIFERENCIAL 

AVANCES EJEMPLOS 

Confirmaci6n de SÍ!!. +13, +18, +21, 4p-, 5p-, 13q-, 

dromes establecidos 18p-, 18q-

Correcci6n de s!n-- Ph' t(9q;22q); monosom!a 21 

dro.mes establecidos t(5q;2lq) 

De1.ineaci6n de nue- +4, +7q, +'8, +""9p, +lOq 

vos síndromes 

Definici6n de rea-- Puntos de cambio (recíprocas vs. 

rreglos no recíprocas); naturales (inse!: 

ci6n, inversi6n) 

Contribuci6n a est~ Cromosoma humano No. 2 

dios citogen~ticos e~ t(13;17) 

comparativos 

Se muestran algunos de los logros realizados 

mediante l::i. identificación de los cromosomas 

humanos po~ las t~cnicas de bandeo (28). 
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lo cerrado (25,40). 

Debido a que estos ti-pos de rearreglos c'romos6micos 11~ 

gan a producir enfermedades que no tienen ninguna posibili-

dad de curaci6n, es de gran beneficio detectarlos en los Pº!: 

tadores sanos, y así poder aportar un adecuado consejo gené

tico, por medio del cual se pueda orientar. 

Algo que ha suscitado un gran interés entre los citoge

nétistasen los Últimos años, y que va encaminado a pr13veer -

este tipo de rearreglos, son las técnicas de diagn6stico pr~ 

natal, las que sí bien es cierto ai5n están en estudio, han -

evolucionado de una manera tal que he.n alcanzado un g::-a.do de 

confiabilidad bastante aceptable (49,55). Estos estudios so~ 

realizados en líquido amni6tico, el que contiene células fe

tales de descamaci6n; una de las comnlicaciones de la anmio

centesis es la obtenci6n de muestras sanguinolentas, lo que, 

aunque no representa riesgo para el producto o la madre pue

de ser causa de error en el diagn6stico, ya que tales mues-

tras pueden contener células maternas, por lo cual para la -

obtenci6n de líquido amni6tico se requiere de personal alta

mente clasificado. El diagn6stico citogenético prenatal, -

ofrece a las parejas con un elevado riesgo de nrocrear un hi 
jo afectado, el poder tomar una decisi6n con base en una ce!: 

teza, sobre si va a tener o no un producto afectado resnect~ 

a continuar o interrumpir el embarazo. Es importante recal-

car que la decisi6n de realizar un aborto o no, debe ser de 

los padres. 



- 12 -

B) ESTUDIO DE LAS TRASLOCACIONES.-

La presencia de nuri1erosos genes en un solo cromosoma -

permite que pueda producirse un cambio en la información ge

n~tica, no sólo mediante una modificación del número cromos~ 

mico, sino mediante un rearreglo en la estructura de los crQ_ 

mosomas. Por lo general, el número de cromosomas permanece -

constante, pero el material gen~tico queda modificado por la 

p~rdida, ganancia o la reordenación de determinadas porcio-

nes (47). 

Tales cambios estructurales están causados por rupturas 

del cromosoma., cada ruptura da lugar a dos extremos que pue

den seguir tres caminos (47): 

1.- Pueden permanecer sin unirse, dando lugar de esta 

forma con el tiempo, a la pérdida del segmento crornosómico 

·qu~ nu ~ontenga el centr6mero. 

2.- Puede producirse la reunión inmediata de los dos e~ 

tremos rotos, dando lugar a la reconstitución de ia estruct:E, 

ra cromosómica original. 

3.~ Uno o ambos extremos de una ruptura determinada pu~ 

den unirse a los formados en una ruptura distinta, dando lu

gar a un intercambio o unión no restitutiva. 

Segfin el número de rupturas, de su localización y del -

patrón seg6n el cual se tman los extremos rotos, resulta po

sible una extensa variedad de cambios estructurales. Si bien 

en los años que han trascurrido desde que 'l'urpin y colabora

dores describieron la primera translocación (transferencia -

de una sección de un cromosoma a o~ro generalmen·te no homÓlQ. 

go), se ha hecho cada vez más obvio que las translocaciones 

son una de las clteraciones cromosómicas estructurales más -
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comunmente observadas (31). 

Las translocaciones han sido clasificadas en tres tipo8 

principales (34): 

a) Simple: es la unión de un segmento terminal de un -

cromosoma a otro, sin p~rdida aparente de material. 

' rompimiento 

b) Recíproca: intercambio de se@lllentos terminales entre 

dos cromosomas no homólogos. 

' rompimiento~ 
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c) Robertsonianas: translocación involucrando el cambio 

de material entre dos cromosomas generalmente acroc~ntricos, 

de tal manera que virtualmente todo el material de los bra-

zos largos de los dos cromosomas·forman un producto de tran.§_ 

locación. 

Cualquiera que sea el mecanismo que las ha producido, -

las regiones translocadas pueden continuar actuando normal-

mente, en lo que se refiere al apareamiento de los homólo--

gas. 

La disyunción meiótica de los cromosomas homocigotos ~ 

ra una translocación es normal y cada uno de los gametos re

cibe un juego completo de genes. Sin embargo, los resultados 

de la disyunción meiótica son distintos en los heterocigotos 

para una translocación que presente dos cromosomas transloc~ 

dos y los dos cromosomas normales correspondientes. Si consi 

deramos una translocación recíproca en la que se produce a~ 

rea.miento homólogo de los cuatro cromosomas del heterocigoto 

que se hallan implica.dos, los qtd.nsrnn.s entre estos cromoso-

mas pueden formar un cuadrivalente que puede Gepararse y dar 
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lugar en la primera divisi6n meiótica a tres patrones de se

gregaci6n (47): (Fig. Fo. 4). 

• homoalaotn 
nor111,•I 

DISYU!TCION MEIOTICA 

tiamoilgoto pare Hetcnn:igato 
a ;a lran1lóuci6n ,,....------

! 

~
• 

9' x' Y' l' 
2' aparcamimf:o meidUcO 

P 411 h•ICl'llli9ato 

W X Y Z 
V 

Fig. No. 4. Apareamiento hom6logo de cuatro cromosomas 

de un heterocigoto (47). 

Las segregaciones pueden ser: 

1.- Segregación altern~nte. Los centr6meros no homólo-

gos se dirigen al mismo polo en forma de zig za~, de modc -

que los cromosomas no trar,slocados 111,211 y los translocados 
111'1 2 ' 11 se hallan en gametos separados. De este modo cada ~ 

meto tiene un complemento· "equilibrado" con todos sus genes 

sin que existan auplicaciori~s ni deficiencias (fi~. No. 5). 
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SEGREGACION ALTERNANTE 

primera dlvhidft rml6fl0& 

Fig. No. 5. Cada uno de los gametos formados 

contiene todos sus genes corres~ondientes 

(47). 

2.- Segregaci6n adyacente -1., Se forma un anillo abier

to en el que los cromosomas no hom61or,os adyacentes se diri

gen al mismo polo, pero cada uno de los gametos contiene un 

cromosoma translocado y uno no translocado "1-2 ', l '-2". En -

este caso en cada gameto se da tanto una duplicaci6n como -

una deficiencia, o sea un complemento P-enético desequilibra

do (fig. l'lo. 6). 
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SEGREGACION ADYACEl\TTE -1 

.P.ig. No. -6~ J..os centrómeros no horn6logos 

se dirigen al mismo polo (47). 

3.- Segregación adyacente -2. Nuevamente se forma un -

anillo abierto, pero en este caso los cromosomas son homólo

gos y se dirigen al mismo polo. Las duplicaciones y las defi 

ciencias dan lugar a un complemento desequilibrado de genes 

(fig. No. 7). 
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SEGREGACION ADYACENTE -2 

Fig. No. 7. Los centrcSmeros homólogos se 

dirigen al mismo polo (47). 

Tanto la segregación adyacente -1 como la adyacente -2 

dan lugar a gametos desequilibrados que, generalmente, pre-

se11tan efectos letales, por lo cual es de esperar que los €!'!, 

metos :f~rtiles formados por los peterocigotos para una tran~ 

locación se hallen restringidos en su mayor -parte a los for

ma.dos por segregación al teman te ( 47). 

Datos basados en estudios de reci~n nacidos, muestran -

que aproximadamente el 0.15% de ellos presentan rearreglos -

estructurales de los autosomas (3). La frecuencia de las -

translocaciones rec!nrocas y Robertsonianas se aproxima a --

1:~00 nacidos vivos (26). 
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Los rearreglos que llevan como resultado la formación -

de un nuevo cromosoma por mutación pueden ser llevados por -

uno u otro gameto y dar origen a un individuo con transloca-. 

ción. En la literatura se consideran tres clases de mutacio

nes ( 23): 

l.- Un evento verdaderamente esporádico durante la meiQ 

sis, en cuyo caso es de esperarse aue no más de un óvulo ó -

dos espermatozoides lleven la translocación. 

2.- Una mutación la cual, aunque en meiosis y no ~rodu

ciendo una línea translocada, fuera favorable para estable-

cer circunstancias tales que puedan causar un alto promedio 

de posibilidades de mutaciones similares más adelante, y, p~ 

siblemente de no disyunción. 

3.- Una.mutaci6n ~currida .antes de que el.gametocito e!!. 

trara en meiosis, en cuyo caso se produce una línea translo

cada permanente. 

Algunos estudios citogen~ticos han demostrado que exis

te cierta tendencia de algunos cromosomas, como son el 11 y 

el 13, de encontrarse más frecuentemente involucrados en las 

translocaciones, así como los cromosomas 3, 7 y 8 lo estan -

menos frecuentemente l21). 

Jacobs, en 1974, realizó un estudio sobre los puntos de 

ruptura y reunión, en una serie de 58 translocaciones Roberj¡_ 

sonianas y 53 translocaciones recíprocas, en este estudio se 

pusieron de manifiesto 94 puntos de ruptura (33), los cuales 

se muestran en la figura l''o. 8. 
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PUNTOS DE RUPTURA EN' CROMOSOMAS HUMNTOS 
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Fig. No. 8. 94 -pur1tos dA ruptura en una. serie 

de 58 translocacioncs Robertsonianas y 53 -

translocaciones :recíprocas (33). 
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Estos estudios no han revelado ningún punto de ruptura 

en especial, con una posibl.e excepcióa que es la banda q 13 

en el cromosoma 11, la cual. presenta un número mayor de rup

turas, que cualquiera otra banda del complemento cromos6mico 

(33). 
Otras observaciones realizadas en cromosomas bandeados, 

muestran a su vez que el 78.5~ de los puntos de ruptura cro

mosómica ocurren en las bandas res claras, como se muestra -

en el cuadro III. 

CUADRO III 

..DIST.RIBUCION DE ..PIJ'l1.TOS DE RUPTURA EN 53 

TRW SLOCA.CIO~; ES RECIPROCAS 

TIPO DE BANDA 

Claras 

Obscuras 

Variables 

f'IUJVIERO 

1.59 

121 

23 

RUPTURAS OBSERVADAS 

84 

18 

5 

En las bandas claras se encuentra el 78.5~ de las 

rupturas, en las obscuras el 16.82~ y en las ban

das variables el 4.6B% (33). 
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También se observ6 la distribución de los puntos de ru~ 

tura con respecto al centr6mero. Con este propósito los bra

zos cromosómicos fueron clasificados en tres porciones: re~ 

gión centromérica, consistentB mi la banda inmediatame~te 

próxima al centró mero; 1·e¡;rión terminal, consistente en la 

banda m~s distal reconocible y, la región medie ~orrespon-

diente a la parte restante, como se muestra en el cuadro IV 

(33). 

CUADRO IV 

DISTRIBUCION DE PUNTOS DE RUPTURA DE ACUERDO A LA REGION 

CROMOSOMICA EN 53 TRN"SLOCACJ:ONES RECÍPROCAS. 

REGIOJ\I 1''o • DE BA'N'DAS RUPTURAS OBSERVADAS 

Centromérica 46 . '12 

Media 211 79 

Terminal 46 16 

En la región centromérica se encuer.tra el 11.?~~ de 

las rupturas, en la media el 73.8% y en la regi6n 

terminal el 15.0~ (33). 
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Existe un gran número dé reportes de individuos con a~ 

rentes translocaciones ~ !!.QY.Q. balanceadas, las cuales invo

lucran autosomas y, exhiben anormalidades mi11.tiples y retar

do mental de grado variable. A continuaci6n se hace referen

cia a algunas de ellas en el cuadro v. 
Tales ano~malidades fenotípicas parece ser más comunes 

entre los heterocigotos que portan translocaciones ~ !12YQ_, 

determinadas por el azar, que entre los heterocigotos que h~ 

redaron el reacomodo de alguno de los padres (32). 
La mayoría de las aberraciones estructurales de los cr,2_ 

mosomas, tales como translocaciones e isocromosornas, parecen 

disminuir la capacidad reprod~ctiva en el h'Ulilano y en dife~ 

rentes especies (8). 

Las translocaciones recíprocas balanceadas son una de 

1-as formErs·1!ÉS fremxentes·lie aberraciones estructurales, y 

pueden producir infertilidad por dos mecanismos (9): 

1.- Asociadas a un defecto que interrumpa la gametogén~ 

sis y cuya consecuencia es la ausencia total de gametos. 

2.- Translocaciones que permiten la producci6n de un nú 

mero adecuado de gametos, pero que secundariamente afectan -

la fertilidad debido ·a pérdida del embrión por desbalance f!l 
nico. 

En el humano existen muy pocos datos que permitan loca

lizar con certeza los puntos de ruptura comprennidos en las 

translocaciones; pero en individuos est~riles portañores del 

rearreglo se ·ha observado que la mayor!a de las configuraci2 

nes en la primera metafase mei6tica tienen morfoloF,Ía lineal 

lo que sugiere rupturas telo o centroméricas, disminuci6n ~ 

dical de seeundas metafases y escasos o ning6n óvulo o espe~ 
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CUADRO V 

TRAJl'SLOCACI01" ES BALAN CF.ADAS llli :'..QYQ 

REFERENCIA 

Hustinx et al 

1975 (JO) 

Hcmel et al 

1975 (27) 

Nakngome et al 

1973 ( .39) 

Cohen et nl 

1972 (15) 

Genest et nl 

1971 (24)º 

Wuroter et al 

1969 ( 56) 

Newton et nl 

1972 (41) 

'l'horburn et nl 

1971 (52) 

Da~·ison et nl 

1970 (19) 

Crandall et 

1970 (18) 

Mantle ot al 

1969 ( 36) 

al 

CARIOTIPO 

46,XX:,t(l2¡19) 

(ql5;qlJ) 

46,XX,t(l;l5) 

(p22;q26) 

46,XX,ron(ll;l4) 

(ql2 o 13;q32) 

46,XY,t(5p,..;6q-) 

46,XX, t( 4q-;7p+)-

46,XY,t(2q-;1Jq+) 

46,XX,t(2q-;15q+) 

46,XY,t(l9p-;22q+) 

46,XY,t(Cp-;l8q+) 

46,XX,t(2q-;Dq+) 

46,XX,t(Cq-;Gp+) 

46,X.X,t(2q-;Bq+) 

FENOTIPO 

Retraso en el desarrollo psi

comotor, hipertiroidismo, di~ 

morfismo y fijaci6n d~bil vi-

aual. 

Eotatura corta, telecantus, -

dismorfia facial. 

Anormalidades cong~nitas mlll.

ti ples. 

Normal física y mentalmente. 

Dismorfia facial, nariz hend,! 

da. 

Diemorfia facial, tclecantWJ, 

nariz hendida. 

Estatura corta, dioroorfia fa

cial. 

Estatura corta, dismorfia fa

cial. 

Desarrollo físico normal, dif!.. 

morfia facial. 

Desarrollo físico normal, no 

anormalidades cong~nitao. 

Retardo mental modio, cotatU

ra corta. 

Dismorfia facial. 

Anormalidades encontradas en diversas 

translocaciones balanceadas. 
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matozoide. En cambio, en pacientes translocados ~ero férti-

les, los cuadrivalentes ~reponderantes sor. anulares, ~roba-

blemente producidos por rupturas pericéntricas que permiten 

la progresión de la espermatogénesis u ovogénesis (13). 

Este 6ltimo dato explicaría el segundo mecanismo 7 por -

el que se produce un número normal de espermatozoides u óvu

los. Algunos de ellos, cromosómicamente no balanceados son -

capaces de fertilizar o ser fertilizados, y orieinar cigotos 

aneuploides o pseudodiploides, que con frecuencia son abort! 

dos (13). 

Esto mismo sucede en portadores de translocaciones Ro-

bertsonianas, como se muestra a continuación en la figura No 

9, ya que al momento de la ga.metogénesis puede formar te6ri

camente los siguientes gametos ( 42): 

(ií?\ ~ 
~-~) 

PORllfACION DE GAMETOS 

Fig. 9. Gametos formados teóricamente 

a partir de un cigoto translocndo (42) 
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Al ser fecundados estos gametos nor otro normal, es de

cir un gameto que contenga. un cromosoma 14 normal y un cromg_ 

sorna 21 normal, nos da como resultado los cigotos que se i~ 

lustran en la figura No. 10. 

FECUNDACION DE GAMETOS 

Fig. 1110. 10. Formaci6n de cigotos mediante la fecu!!. 

daci6n de los gametos orieinados a partir de una -

translocaci6n por un gameto normal {42). 
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Como se puede ~bservar del resultado de estas combina--

ciones obtenemos dos individuos fenotípicamente normales, 

uno que contiene un cromosoma 14 y un 21 normales, ademé:Ís -

del cromosoma translocado 14/21 (A), y el otro que contiene 

dos cromosomas 14 y dos 21 normales (B); iln individuo que -

contiene un cromosoma 14 y dos 21 normales 'o/ el translocado 

14/21 (E), por lo cual presentará el fenotipo del Síndrome -

de Down; también se obtienen dos individuos los cuales son 

monosómicos, uno para el cromosoma 14 ( D) y el otro para el 

crornosoma 21 (F) y, otro individuo que es trisó mico para el 

cromosoma 14 ( C)' estos tres por sus condiciones, unos de m2_ 

nosom:!a y el otro de trisom:!a 14, son .. conducidos presumible-

mente a la muerte en una temprana fase embrionaria. 

El significado clínico de este fen6meno es que los por

tadores de translocaciones D/G (14/21 o, a veces 15/21) o -

G/G (21/22 ó 21/21) est~ muy expuestos a tener descendencia 

con Síndrome de Down. 

Los datos mostrados en el cuadro VI demuestran que el 

-peligro de tener un hijo afectado queda muy por debajo del -

te6rico de un tercio, y que el peligro de engendrar un porta 

dor de translocación es algo superior. Los portadores mascu

linos son menos propensos que los femeninos a te~er hijos -

afectados (31). 

Un modo com6n de determinar las translocaciones RobertT 

sonianas es atrav~s de un individuo co~ Síndrome de Down. En 

pacientes seleccionados con fenotipo de Do"n, la frecuencia 

de las translocaciones varía del 3.2~ al 5~ en 4,330 pacien

tes (14,29). 
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CUADRO VI 

PROGENIE DE LOS PORTADORES DE TRANSLOCACIOFES 

NORr/!AL PORTADOR AFECTADO 

Te6ricamente si e1 progenitor 0.33 0.33 0.33 

es portador de trans1ocación. 

Observados: 

MadrP. portadora DqGq 0.49 0.40 0.11 

Padre portador DqGq 0.39 0.59 0.02 

Madre portadora GqGq 0.46 0,52 0,01 

Padre portador Gq Gq 0.34 o.66 

Frectlencias teóricas ~ observadas en la progenie 

de los portadores de translocaciones. 

Las combinaciones de los diferentes cromosomas acroc6n

tricos es no aleatoria. De las translocaciones DqDq la m<!s -

com6n es la combinaci6n de1 cromosoma 13 y el cromosaoma 14. 

Entre las DqGq la !Ylé!s com~ es la 14/21. Mientras que las -

translocaciones GqGq la 21/21 parece ser ligeramente rn:ís co

m6n que la 21/22 (50). 
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II.- O B J E T I V O S • 

a.- Constatar si en el presente caso clínico 1as 

translocaciones 14/21 y 15;18 son heredadas 

º~~· 

b.- Evaluar si la translocaci6n 15;18 afecta de 

alguna manera ~l fenotipo del nronositus. 

c.- Proporcionar consejo gen~tico a los familia-

res. 
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III.- J\1ATERIAI, "( !€TODOS. 

A) MATERIAL. 

1.- SOLUCION DE TRIPsnrA AL 1%. 

a) Disolver un gramo de tripsina en 100 m1 de agua des

tilada por medio de agitaci6n constante durante 3 ó 4 horas. 

~ontrolar la tem~eratura • 

. ,, b) Filtra¡r la soluci6n y transferirla a frascos con ca-

pacidad de 2.5 ml. Guardarlos en onngelaci6n. 

2.- SOLUCIÓN DE TRABAJO DE TRIPSINA. 

a) Descongelar un frasco de tripsina al 1% a la tempe~ 

tura ambiente. 

b) En el vaso de Coplin ~onde se vaya a llevar a cabo -

1a digesti6n, añadir por cada ml de tripsina: 9.5 ml de NaCl 

0.85~ y 9.5 ml de buffer de fosfatos pH 6,g. 

3.- BUFFER DE ?OSFATOS. 

a) Solución de fosfato potásico monobásico 1/15 M -~

(P04H2K). Pesar 9.0727 g de fosfato potásico monobásico. Di

solverlos y diluirlos exactame1te en u.~ litro de aFua desti

.lada. La so~ución debe ser absolutamente clara, Las solucio

nes de sales de fosfato deben ma~te~erse en el refrigerador. 

b) Solución de fosfato sódico dibásico 1/15 r'1 (P04HFa2) 

Exponer fosfato sódico dibásico que contenRS- 12 moles de 

a¡:,ua de cristalización al efecto de la atmósfera durante dos 

semanas. Despu6s debe contener dos mole:J de "''-"""' de e ria ta:?.! 
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zaci6n. Disolver 11.867 g de fosfato disódico dihidratado en 

agua destilada y diluirlos exactamente con un litro de agua 

destilada. 

Para obtener el pH de 6.8 hay que mezclar partes igua~ 

les de las dos soluciones de fosfatos. 

4.- MATERIAL BIOLOGICO. 

Se obtiene 1.5 a 2.0 m1 de sangre venosa por medio de -

una jeringa previamente heparinizada. 

B) TffETODOS. 

1.- CULTIVO DE LA MUESTRA. 

a) Se adiciona a cada tubo de cultivo limpio y estéril: 

Medio de cultivo HAM F-10 •••••••••••••• 4.25 ml 

Suero fetal bovino inacti vado ••••••••• ·• O. 7 5 ml 

Fitohemaglutinina P •••••••••••••••••••• 3 gotas 

Sangre entera •••••••••••••••••••••••••• 7 gotas 

b) Se mezcla bien el contenido de los tubos y se incuba 

a 37oc durante 72 horas. 

c) A las 70 horas de incubación se agrega a cada tubo -

de cultivo 2 gotas de colchicina al 0.04~ y se sigue incuban 

do hasta completar las 72 horas. 

El método que se util~za para la cosecha y la prepara•

ción de las laminillas en sí, fué el descrito tJor Moorhead v 

colaboradores, nada wAs que modificado de acuerdo a las neo~ 

sidades del laboratorio (38). 
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2.- COSECHA DE LINFOCITOSr 

a) Una vez completado el tiempo de incubación, se sacan 

los tubos de la estufa y se transfiere su contenido a tubos 

punta V, los cuales son centrifugados a 1000 rpm durante 10 

minutos en centrífuga clínica. 

b) Se retira el sobrenadante y se adicionan 3 ml de so

lución hipotónica de KCl. O. 075 1'1 a 37oc. 

c) Se resuspende el. paquete celular y se incuba durante 

20 minutos a 3700, se centrifuga y se desecha el sobrenadan

te. 

d) Se agregan 3 m1 de solución fijadora metanol-~cido -

ac~tico (3:1) fría (4ºC) y se resuspende el paquete celular. 

despu~s d
1

e lo cual se refrigera durante JO minutos, se cen-

trifuga y se desecha el sobrer.adante. 

e) Se realizan dos .:fijaciones más rle l5 minutos cada --

una. 

f) Se desecha el sobrenadante dejando aproximadamente -

12 gotas en las que se resusnende el paque<te celular. 

3.- FIJACION DE LAS PREPARACIONES. 

a) Los portaobjetos que se utilizan para la fijaci6n d~ 

ben estar limpios y fríos, para lo cual se colocan en a¡rua -

destilada aproximadamente 20 minutos antes de la fijaci6n y 

se refrigeran. 

b) Por cada tubo de cultivo se preparan 3 laminillas, -

dejando caer las gotas del cultivo a unos 50 cm de distancie 

a~roximadamente. 
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4.- TINCION DE LOS CROMOSOMAS. 

a) En un vaso de Coplin se prenara el colorante Giemsa 

(1:1)) en agua destilada. 

b) Los portaobjetos se sumergen en el colorante durante 

10 6 15 minutos, se sacan y se enjuagan con a¡:rua y se secan 

al ai.re. 

5.- OBSERVACION. 

a) Las laminillas se observan en el microscopio compue~ 

to ~>n los objetivos 10 X y 40 X. 

b) Los portaobjetos se montan con resina y se observan 

con objetivo 100 X. 

Para la realizaci6n del bandeo G se utiliz6 el m~todo -

modi·~icado de Seabright ( 43), el que consiste en una diges-

ti6n enzimática con una soluci6n de trinsina al 1% diluida -

1:20 con soluci6n salina isot6nica y buffer de fosfatos pH -

6.B. 
6.- BANDEO G. 

a) Sumergir los portaobjetos en la soluci6n de trabajo 

de t·. ipsina a 37ºC (baño maría). Se recomienda empezar con -

40 s~gtmdos de digesti6n para establecer el tiempo 6ptimo p~ 

ra el bandeo. 

b) Lavar con so1uci6n isot6nica de NaC1. 

e) Teñir las laminillas con Giemsa 1:10. 
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IV.- R E S U L T A D O S • 

El estudio citogenético familiar realizado dio los re-

sultados mostrados en el cuadro VII. 

CUADRO VII 

ESTUDIO CITOGEN'ETICO 

METAFASES 
ESTUDIADAS CARIOTIPO 

I-1 25 46,XY 

I-2 25 46,XX: 

II-1 15 46,XX: 

II-2 15 46,:XX 

II-3 15 46,XY 

II-4 15 46,XX: 

II-5 15 46,XY 

II-7 15 46,XY 

II-8 50 46,XY,14-,t(l4/21)+,t(15q+;18q-) 

II-9 15 46,XY 

Resultados del estudio de las metafases observadas. 
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Se determinaron los grupos sanguíneos MN, ABO y el fac

tor Rh de los individuos I-1, I-2 y II-8, obteniendose los -

resultados mostrados en los cuadros VIII, IX y X. 

CUADRO VIII 

DETERMINACION DE GRUPOS SANGUINEOS MN 

anti M anti N 

I-1 -positivo negativo 

I-2 positivo positivo 

II-8 positivo negativo 

Resultados obtenidos ~or medio de la 

utilizaci&n de anti sueros MN. 



I-1 

I-2 
II-8 
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CUADRO IX 

DETERMINACION DE GRUPOS SANGUINEOS ABO 

anti A anti B anti AB 

negativo negativo negativo 

negativo negativo negativo 

negativo negativo negativo 

Resultados obtenidos por medio de la 

utilización de anti sueros AB. 
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I-2 

II-8 
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CUADRO X 

DETERMINACION DEL FACTOR Rh 

.. anti D 

positivo 

positivo 

positivo 

CONTROL ALBtnVIINA 

negativo 

negativo 

negativo 

Resultados obtenidos por medio de la 

utilizaci6n de anti suero D. 

En las fotografías No. 1 y No. 2 se presentan los cariQ_ 

tipos I-1 y I-2 y , en las fotografías No. 3 y No. 4 el cari2 

tipo II-8 sin bandear y con bandas G respectivamente. 
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1t 
1 - 3 4 - 5 

6 - 12 

13 - 15 16 - 18 

19 - 20 21 - 22 lC y 

FO'l'OGRAFIA No. 1. CARIOTIPl' PAT~:m•o 4ó, XY. 
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6 - 12 

XX 

4 - 5 

.L6 - 18 

21 - 2í' 

FCIDOGRAJ!IA f.'o. 2. CARIOTIPO MATERNO 46, XX. 
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]. -3. 4 - 5 

6 - 12 

¿ 
~1~11- -1;'- _, -. ~~11-<tt:W....::. ·:-: 

.. . ' 
' 

13 - 15 16 - 18 

19 - 20 21 - 22 X 

FOTOGRAFIA No. 3. CARIOTIPO II-8. 

46,XY ,14- ,t(l4/21)+ ,,t( 15q+; l8q-). 

y 
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l 2 3 4 5 

6 7 8 9 10 ll 12 

~ 

--..-- ' 1f-
' 13 14 15 16 17 18 

19 20 21 22 X 

POTOGRAPIA No, 4. CARIOTIPO II-8 .BANDEADO. 

46,XY,14-,t(l4-21)+,t(l5o+;l8q-). 

y 
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V.- DISCUSIOfl'. 

En el caso estudiado, uno de los tres tipos de mutacio-

nes mencionados anteriormente, es la más factible. 

En base a los resultados familiares, se uuede pensar en 

una mutaci6n espor~dica en un ~meto. Esta opci6n es muy pr.Q. 

bable, ya que el propositus presenta ambas translocaciones -

en el 100% de las células estudiadas, además de no encontra_E 

se estas alteraciones cromosómicas en ninguno de sus herma--

nos. 

Debido a la edad avanzada de la madre es llllÍs probable -

que sea el Óvulo y no el espermatozoide, el gameto que haya 

sufrido la mutaci6n, ya que se ha observado que en madres 

que tienen una edad mayor de 32 aflos es más frecuente que 

tengan descendencia con Síndrome de Down (1,46). Si bien la 

mayoría de estos niños presentan una trisomía 21 libre (pro

ducida generalmente por una no disyunción) y no por translo

caci6n, esto no excluye la posibilidad de otro tipo de muta

ci6n. 

Las translocaciones balanceadas, ya sean recíprocas o -

Robertsonianas no deben mostrar ningtm efecto en el fenotipo 

uero, sin embargo, se han descrito en asociación con subfer

tilidad, retraso mental y malformaciones congénitas diver~ 

sas. En la mayoría de estos casos las translocaciones han si 

do determinadas como de ~· 

Para explicar la relación entre rearreglos cromosómicos 

balanceados y fenotipos anormales se han planteado diversas 

hip6tesis: 

1.- Una mutgción en un ~en por ruptura puntual (Jacobs 

et al 1974). 
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2.- Una recombinaci6n submicrosc6pica aneuploídica (Au

rias et al 1974). 

3.- Un efecto de posición (Jacobs et al 1974). 

Una mutaci6n en un gen por ruptura puntual puede ocasi.2, 

nar la p~rdida de alguna información para el desarrol1o nor

mal; por otra parte, un efecto de posición -es decir, el ca!!! 

bio de tm gen de su lugar original a otro- puede tambi~~ ocg, 

sionar que la informaci6n contenida en ~l no sea correctame!!, 

te interpretada. Estas dos hipótesis pueden exp1icar la pre

sencia de los efectos fenotípicos en translocaciones balan-

ceadas ~ !!.2.YQ., ya que cualquiera de 1as dos posibilidades -

sucede aleatoriamente y sería muy poca la probabilidad de -

que se presentara nuevamente en una misma familia. 

Como se puede observar en el ~rbol geneal6gico, en la -

familia hubo 11 embarazos, de los cuales solo 9 de ellos 11,!! 

garon a t6rmino. De los 9 hijos nacidos vivos, el sexto mu-

rió en los primeros meses de vida a causa de una deshidrata

ción y, el octavo es el 6nico que tiene alteraciones en su -

cariotipo, por lo cual se inform6 a la ~amilia que es de es

perarse que en los descendientes de los 7 hijos restantes no 

se présente ninguna alteración citogen~tica. 

En el cuadro XI se comparan los rasgos clínicos del pa

ciente estudiado con los de otros casos reportados en la li

teratura. Se puede observar que las características clínicas 

del propositus tienden en su mayoría a.los de un Síndrome de 

Down. Ahora bien, presenta algunos rasRQs que son comunes 

tanto para el Síndrome de Down, como para las translocacio-

nes D/E, y estos son: retraso ment~l, ~ene pequeño, criptor

quidia y características dermatoglíficaa. 



CUADRO XI 

CARACTERISTICAS CLlNICAS 

~~u mm12 !fü~A8t U, ~~ U~ Il!!!•n 1: mime 1m l~iAQ!jMft lto t:l. !lll lll!!ieQ!!!!d! fI, AU!lJJl. lsrnn12 fRESEfil~ 

OCSARROU•J Ali trato eenlt I Rtitr•10 untal RetrHo palct1hotor ~trHo nnttl Retruo Nntel 

OJOS Obllcuo1, f11ura1 • kl11t¡l'.li1 Ol>llcuos 
parpe:brolu 

eocA Hlpople1I• d• le ... m1r- P1led1r 11to BoCI y 111ndlbul11 Hipoplesl1 mandlbul•r 
bulo r p•l1der tltrecho. p1q:u11\11 lengua hlptrtrofl•d• 
rrol.úl Ión de 11 l1ngu1 y t1trl1d1. 
y/o tomt c1rtogr•t1e1. 

ontJAs Pequell111, c.,n 1uptrpo1L '""'••1••14" beJ•· ,_ 'º"'""'º C.01111 audltl•oo • lmpl1ntad11 do una • 
cl6n dtl hl!lf.ic. Hlpopllslcos: tntlhf. fot'ml 1l'"'trlc1. 
'""'''º"•I~ b•J•. Het prO"lnento. 

Cl\l.NCO Occlpucl, relativamente Hlcrot:1f•I 1• lloniocorll leo Hlcrectfol la "'"""''''"" OcclpUi::lo plon•J -"' 
pi.ano. -"' 

GEHI TALES CrlptorquldJa, Pene pt• Crlptorquldla, Hlpotpt • Crlptorquldl4 Crlptcrquldla ''"' Pequen"' Pino Pciqueflo. Pr11en-
quefto. dlH perl.nalH el• dt flrno1ls. Crlp .. 

ttXquldfa unl rote rol 

!XTiltMIDAOES Manos y dedos cortol .. 01do1 torgos Dtdot largos t\eno1 lorga1 c011 dados Kano1 con dedos corto• 
fisura y/o pllegu. pl•O. c6rilcos qu• tarnih'\8n - E1urernldad1n lnferlo .. ,., •ntr• el prlt11ctro y •n punu res cortos sin presan• 
segundo orujos. ele da olmetrFas. 

OTllAI Nariz eplanada 'f pequtl\A. Hernia unblllc1I. lltrnl• .,.blllcal Soplo cerdroco Harl.t aplanad.i y pequ~ 
r..t, coo fosas nos.las 
parmeablu. 

OUUl.ITOllllfOS rt le9uu tlntlenot. IJ•• Arcos ufnart1 en los Los dl11 p•tronu Pllegu .. al111tano1 O. nun•a 1 dlQ pftronn PI legues llmlanos, Ar-
tri radl1do pelmer dlU•I. dedot. dlmlcot d• Jos d•dot d•nnlcol d9 los dtdos .. cot ulnoru ele\radot. 
f'recuenclo elend• dt •t. tn remol Jnot. f'llesiuaa •n remol lno• 
cos ufnuo •n lot d1do1 tlmlanot. 

CROHOSOHAS DIO (l~/21) DIE (IJ·IS/17-19) DIE (!J-15111·19) Dll (IJ-15/17-18) Dff. (15110) D/ll(l~/211 DIE 05·18) 

Caracter!stioas clínicas de translocaciones D/G y D/E reportadas por diversos autores 
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VI.- e o N e L u s I o ~ E s • 

En base a los resultados obtenidos se puede pensar que 

las dos translocaciones que presenta el paciente estudiado 

fueron ocasionadas por mutaciones ocurridas de ~· 

Respecto a si la translocación D/E (15q+;18q-) esta 

afectando el fenoti~o del pronositus, no se puede llegar a -

una conclu.sión definitiva, ya que se encontrar6n caractErís

ticas clínicas semejantes a las producidas por translocacio

nes D/E re~ortadas por diversos autores, por lo cual se pue

de sugerir que si afecta el fenotipo, sin embargo, no se pu~ 

de decir que estas características sean exclusivamente caus~ 

das por esta translocación, ya que también se presentan en -

las transloca~iones responsables ae~ Síndrome de Down. 

Ya que ni en los padres del propositus ni en ninguno de 

sus hermanos se encontr6 alteración citogenética alguna, se 

informó a la familia que la probabilidad de que se presente 

algún otro caso similar de translocaciones en la descenden~

cia de los hijos no es mayor para ellos de lo que es para la 

población en general. 
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