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RESUMEN

Para entender como se presenta el Sindrome de Down en una
familia determinada, es necesario analizar una infinidad de
factores de riesgo, tales como: edad, consanguinidad, uso de
anticonceptivos orales, exposicién a radiaciones, alcoholismo,
predisposicidén genética, etc. En este trabajo se examind
principalmente el factor EDAD

Se analizé la edad de los abuelos al nacimiento de los
padres que han tenido un hijo con Sindrome de Down a fin de
determinar su posible participacién en la aparicién de éste, a
la par se realizd estudio citogenético de cada uno de los casos
indice y su respectivo registro de la apariencia fisica.

Los resultados mostraron gque el grupo de estudio con
respecto al grupo control presenta un incremento del 50-100% de
aparicién de casos con Sindrome de Down, sobretodo en los
intervalos de edad [14-18], [34-38] y [39-43] los cuales
corresponden a las edades registradas para los abuelos
maternos, mientras que para los abuelos paternos se registrd un
incremento de 50% y 80% para el intervalo de edad [19-23] afios,
y para los intervalos [29-33], [34-3B] incrementos del 25% y
100% respectivamente.

Lcs resultados citogenéticos comprendieron mis casos de
Sindrome de Down por trisomia regular (92%) en comparacién con
los Down por mosaico (5%) & translocacién (3%).

De las caracteristicas fisicas de los nifios en estudio se
observaron con mayor frecuencia un hundimiento del puente de la
nariz (91.5%), ojos oblicuos (B9.8%), perfil plano de la cara
(83%), lengua prominente (81.3%), y pliegue epicantico (74.5%).

Se concluye que la edad de los abuelos al nacimiento de
los padres gque han tenido un hijo con Sindrome de Down no
parece estar relacionada directamente con la presencia de esta
alteracidén y se tendria gue pensar en la participacidén conjunta
con otros factores considerados de riesgo. Sin embargo se
aprecia principalmente en abuelos maternos una tendencia de
incremento en el nimerco de casos en intervalos de edades
extremas.



INTRODUCCION

Hace aproximadamente cuarenta afios Macfarlane Burnet era
de la opinién que " La Genética tenia gran importancia en
problemas de salud humanos " (1). La Genética Humana, es sin
duda una herramienta muy Gtil que recientemente se ha ido
expandiendo en miltiples direcciones aportando nuevos
conocimientos fundamentales en patologia humana, asi como en el
crecimiento y desarrollo normales (2). En esta &rea se
interesan por estudiar la frecuencia e impacto de las
enfermedades genéticas, la descripcién del cuadro clinico y los
riesgos de recurrencia de algunas de ellas, asi como la

identificacién de nuevas enfermedades hereditarias.

Dentro de la Genética Humana, La Citogenética ha adquirido
también un papel importante en el estudio de las alteraciones
genéticas en el hombre donde se cree que la gran mayoria son
debidas o interviene exclusivamente algin factor genético ( las
denominadas Cromosomopatias ), mientras que en otras pueden

intervenir tanto factores genéticos como ambientales (3).

En lo que se refiere a las cromosomopatias, se pueden
mencionar al Sindrome de Klinelfelter, Sindrome de Turner,
Trisomia 18, Trisomia 13, X-Frigil y Sindrome de Down entre
otras (4), determinadas por la wutilizacién de diversas

metodologias que incluyen correlacién cariotipo-fenotipo,



elaboracién de &rbol genealdgico, investigacién sobre
polimorfismo cromosdmico, ciclo celular y efecto mutagénico de
algunos genes habituales. Se estima que aproximadamente un 10%
de los recién nacidos tendrd una enfermedad o invalidez de
origen genético, por otro 1lado 1los estudios en abortos
espontaneos sugieren que <cerca del 50% son debidos a

anormalidades cromosémicas (5).

El Sindrome de Down, en particular, es wuna de las
enfermedades cromosdmicas mas comunes y la causa principal de
retardo mental en los individuos que lo presentan, se debe a
trisomia del cromosoma 21, como resultado de la no-disyuncidn
en mds del 96% de los casos (6,7). En los estados de México y
Guanajuato se reporta con una frecuencia de 1.8 y 1.2 por 1000

nacimientos respectivamente (8,9).

La primer descripcién de esta enfermedad fue la de Seguin
en 1846, que la designo como " Idiocia Furfurdcea ". El término
de " Idiocia de tipo Mongélico " fue dado por Langdon Down en
1866; sin embargo en los Gltimos diez a veinte afios el término
" Sindrome de Down " se utiliza mas comunmente (10,11), en
honor a gquien describidé por primera vez sus manifestaciones
clinicas. Por otro lado, correspondié a Jérome Lejeune (1959)
reportar la primera descripcién cromosdmica, encontrando 47

cromosomas en las células.



A partir de entonces se han estudiado una serie de
factores de riesgo para explicar la aparicién de esta
alteracién, en familias que estan predispuestas a tener hijos
afectados. Uno de estos estudios involucra un mosaicismo de
origen paterno reportando frecuencias de 1.9-2.4% en mujeres

y 0.8-1.9% en hombres con hijos afectados (12,13,14).

Tambien se propone la existencia de un gen gue en estado
homocigoto predispcne a la no-disyuncién cromosdémica, ccmo
efecto de consanguinidad entre los padres de nifios afectados

con Sindrome de Down (15,16,17).

En otros trabajos se reporta la participacién de factores
externos como el tabaquismo (18); uso de anticonceptivos orales
(19); exposicibén ocupacional (20); exposicién a rayos X (21);

entre otros factores de riesgo (22,23).

Sin embargo, el factor mejor estudiado y analizado en
relacién con la aparicién del Sindrome de Down es la edad
materna avanzada (24,25,26,27). Un estudio nos muestra el
efecto de la distribucion de edad materna en 19 poblaciones,
destacando Espafia por su alta proporcién de mujeres de edad
avanzada ( >39 afios ) y un alto indice ( 60% ) de casos con
Sindrome de Down (28). Por otra parte en trabajos recientes se
ha observado que esta alteracidén no s6lo es caracteristica de

la edad avanzada de la madre, sino gque también mujeres jovenes



llegan a tener hijos con Sindrome de Down. En Suecia y Noruega,
por ejemplo, existe un incremento en la incidencia de Sindrome
de Down en mujeres de 20-29 afios de edad (29,30). De iqual
manera, la edad avanzada del padre se ha asociado con la
aparicién de éste sindrome, proponiendo que padres de 41 afios
o mds presentan un alto riesgo de tener descendencia afectada

(31,32,33).

Otro dato importante, comenta el Dr. Armendares en su
estudio, donde hace referencia a la edad avanzada de los
abuelos maternos al momento del nacimiento de la madre que ha
tenido hijos afectados (34), menciona que la edad promedio de
la abuela fue de 30.1 afios y del abuelo 32.6 ahfos. A este
respecto se tienen otros dos estudios no muy recientes que
proponen una relacién entre la edad avanzada de los abuelos y
el Sindrome de Down (35,36), pero esta evidencia no es muy
concluyente; por lo que de acuerdo a todo lo anterior en el
presente trabajo se analiza la participacidén de la edad de los
abuelos maternos y paternos en la expresiédn del Sindrome de
Down, aportando ademds elementos para el manejo integral de los
pacientes, a través del asesoramiento genético, orientaciodn a
familiares sobre pronéstico, posibilidades de tratamiento,

complicaciones y riesgo de recurrencia de esta alteracién.



JUSTIFICACION

De acuerdo con la informacidén existente, tanto en 1la
literatura como en los registros encontrados en el Hospital
General Centro Médico " La Raza ", sobre incidencia de
enfermedades genéticas de tipo cromosédmico, el Sindrome de Down
ocupa la mayor frecuencia ( 1 en 700 nacimientos en
poblaciones Europeas y 1.8 en 1000 nacimientos en México )
(4,11,37,38). Asi mismo, estudios recientes mencionan la
participacidén de diversos factores de riesgo que intervienen en
la aparicién de éste, pero sin llegar a determinar una causa

especifica.

Dentro de estos factores se encuentra la edad avanzada de
los padres; sin embargo se carece de estudios a la fecha del
andlisis de la edad de los abuelos a la cual tuvieron a los
padres del nifio afectado con Sindrome de Down, la gque es
considerada de importancia por los riesgos que implica en la

descendencia familiar segin estudios de Richards y Harris (34).

Ademas, si consideramos que en épocas pasadas la poblacidn
en general presentaba actividad reproductiva a edades muy
avanzadas ( sobretodo en provincia ), con este estudio se
pretende conocer si la edad de los abuelos participa en la
expresién del Sindrome de Down para de esta manera proporcionar

un asesoramiento genético adecuado.



OBJETIVO

Establecer la relacidn existente entre los factores de
edad y el Sindrome de Down y en base a esto analizar si la
edad de los abuelos al nacimiento del padre o la madre del nifio
afectado puede ser considerada como un factor de riesgo para la

presencia de esta alteracién cromosémica en la descendencia.

HIPOTESIS

La edad de 1los abuelos ( maternos y paternos ) al
nacimiento de los padres del nifio afectado con Sindrome de Down
puede ser considerada como un factor de riesgo importante, para

la expresién de esta alteracidn en sus nietos.



GENERALIDADES

Ciclo Celular, Fertilizacién y los Mecanismos de Alteracidn
en Relacién con el S8indrome de Down.

En los mamiferos existen dos tipos de divisién celular, la
Mitosis y la Meiosis. En la mitosis se obtienen células hijas
con un complemento cromosémico diploide (diplos=doble); el
proceso de la meiosis da como resultado final la formacidén de
gametos ( masculino y femenino ) en un estado haploide
(haplos=sencillo), gque en una de las etapas interactdan para
procrear a un nuevo individuo. En el proceso de fertilizacién
tanto el 6vulo como el espermatozoide deben alcanzar su madurez
a través del ciclo meidtico; La Espermatogénesis ocurre en los
tabulos seminiferos de los testiculos donde hay espermatogonias
derivadas de células germinales por divisién mitética, después
se desarrollan en espermatocitos primarios que entran a la
Meiosis I, donde se dividen para formar espermatocitos
secundarios cada uno con 23 cromosomas, gue entran ripidamente
a Meiosis II para formar espermidtidas que maduran en
espermatozoides y contienen un juego haploide de cromosomas. En
contraste con la espermatogénesis, el proceso de la Ovogénesis
es mas largo, las células germinales se diferencian en
ovogonias por una serie de mitosis, después originan ovocitos
primarios que entran a la Meiosis I durante la etapa fetal
permaneciendo en estado latente o de reposo hasta la pubertad

y la vida fértil, reanudandose la meiosis en cada ciclo estral,



entonces la Meiosis I culmina con la aparicién del ovocito
secundario y liberacién del primer cuerpo polar ( Fig. 1 ).
Posteriormente si ocurre la fertilizacién la meiosis continida,
presentiandose las fases sucesivas, de esta manera el évulo y el
espermatozoide cada uno con 23 cromosomas vuelven a establecer
el estado diploide en el plano ecuatorial de la metafase de la

segunda divisién meiética ( 39,40,41,42 ).

El proceso de divisién celular normal se muestra en la
Fig. 2, hasta el desarrollo de un nifio sano; si embargo, si
llegan a existir fallas en cualquiera de estos dos procesos
( Mitosis o Meiosis ), es posible gue se presente aberracidén o
alteracién de tipo numérico en los cromosomas. Una de estas
fallas o errores es conocido como No-disyuncidén (no divisién,
no separacién) de los cromosomas que puede ocurrir durante la
anafase de la primera o segunda divisién meibética. Si la no-
disyuncién afecta al cromosoma 21, los individuos que nacen con
tres copias de este cromosoma padecerén el Sindrome de Down

( 43 ).

La Trisomia del cromosoma 21 se puede dar de varias formas

( 10,41 ):

1) Antes de 1la fecundacién, es decir, gque el error de
distribucibén cromosémica (no-disyuncién), se produzca durante

el desarrollo del évulo o del espermatozoide, de esta forma
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FIGURA 1 : Estadios de la Ovogénesis y Espermatogénesis. La
Ovogonia y Espermatogonia se desarrollan a partir de una
célula germinal primordial, posteriormente migran al ovario
6 testiculo ( segin sea el caso ) durante la embriogénesis
para alcanzar cada uno su madurez a través de varios pasos
durante el proceso de Mitosis y Meiosis ( Modificado de
Alberts, B. 1983 ).
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FIGURA 2 : Representacidén esquemdtica del proceso normal de la
divigién celular (Mitosis y Meiosis), en donde los cromosomas
femeninos s8se muestran en negro y los masculinos en blanco, hasta

llegar a la formacidén de un nifio normal ( Tomado de Jasso, L.
1991 ).
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alguno de los dos gametos porta dos cromosomas 21, de tal
manera gque al efectuarse la fecundacidén se obtiene una célula
con tres copias del cromosoma 21 ( Fig.3-A ); o bien, el error
puede darse durante la primera divisién mitética del cigoto.
Esto es, después de una fecundacién normal y en el momento de
la primera divisién celular una célula puede recibir tres
cromosomas 21 y la otra sflo uno, ésta Gltima no es viable y
degenera, y el embrién se desarrolla de manera que todas sus

células tienen tres copias del cromosoma 21 (Fig.3-B).

2) Durante la sequnda divisién celular, o quizd en la tercera,
cuarta o quinta divisién, esto es, después de una fecundacion
normal y al iniciarse la divisién celular para formar cuatro
células hijas, una de ellas puede recibir tres cromosomas 21,
dos reciben dos copias del éromosoma 21 (normales) y una Gltima
recibe un sdlo cromosoma pero no es viable, de esta manera el
embrioén se desarrollard con una mezcla de células normales con
46 cromosomas y otra proporcién de células anormales con 47

cromosomas ( Fig.4 ), éste estado es conocido como Mosaico.

3) Finalmente, existe otro tipo de error en cuanto a 1la
estructura de los cromosomas que puede ocasionar trisomia 21 en
los individuos. Esto es conocido como Translocacifn, en éste
caso se produce una ruptura de una parte del cromosoma extra,
gque se une a otra parte de otro cromosoma diferente ( por lo

general de los pares 13,14,15 ) ( Pig.5 ). Es importante

1
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FIGURA 3 : Representacidn esquemitica de la formacién de un niifio
con trisomia 21 regular por dos vias: (A) cuando la no disyuncién
ocurre durante el desarrollo de alguno de los dos gametos ( &vulo
o espermatozoide ), (B) cuando el error de distribucién
cromosémica se da en la primera divisién mitética después de una
fecundacién normal ( Modificado de Jasso, L. 1991 ).
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FIGURA 4 : Mecanismo de produccidén de un nifio con trisomia 21 por
Mosaico debido fundamentalmente a una distribucién defectuosa de
los cromosomas ocurrida quizd durante la segunda, tercera o cuarta
divisién celular, después de haberse realizado la fecundacidn con
gametos normales. Los cromosomas femeninos se muestran en negro y
los masculinos en blanco ( Tomado de Jasso, L. 1991 ).



sefialar que en estos casos los padres del afectado pueden ser

portadores de algin rearreglo cromosémico ( 10, 41,44 ).

CLASIFICACION CROMOBOMICA

La herencia va vinculada a los cromosomas y en ellos se
ordenan de modo linear los genes. Cada gen ocupa un lugar
determinado en un cromosoma y el sitio que ocupan se llama
Locus. Algunos genes son responsables de que el organismo
pueda sintetizar o producir una proteina estructural o
funcional especifica, de esta manera el Genotipo de un
individuo se define como la suma de sus genes, y al conjunto de
manifestaciones visibles de los genes se le denomina Fenotipo

( 12,42 ).

Un cromosoma en metafase tipico consiste de dos brazos
separados por una constriccién primaria o centrémero, el brazo
corto es designado con la letra (p) y el brazo largo con la
letra (q); presenta también dos cromatides y en ocasiones se
encuentra wuna constriccién secundaria que contiene a los
organizadores nucleolares, la parte terminal de cada cromatide

se le denomina telémero, entre otras caracteristicas (3,42,45).

14
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FIGURA 5 : Esquema del mecanismo de produccidn de
trisomia 21 por Translocacifn, tomando la t(14;21) para
ejemplificarlo. Si uno de los padres es portador de la
translocacidén presenta un nimero cromoadémico de 45, pero
esto no le ocasiona el menor problema porque sus genes
estin balanceados, sin embargo, al momento de tener su
progenie, ésta puede ser normal, portadora normal o
afectada; ( Los cromosomas 21 se muestran en negro y los
del par 14 en blanco ), ( Tomado de Guizar-Vazquez, J.
1988 ).

Ahora bien, para poder identificar cada uno de los
cromosomas en forma individual fue necesario hacer una
agrupacioén de ellos. La clasificacién original fue realizada en
1960 por varios citogenetistas en Denver, Colorado. " LA
Clasificacién de Denver ", distingue siete grupos cromosémicos
identificados por letras de la A - G, en base a la longitud del

cromosoma y la posicién del centrémero.



De acuerdo con la localizacidén del centrdémero se reconocen

tres tipos de cromosomas en el humano ( 3,12 ):

A) Si el centrdmero estd localizado en la parte media, el

cromosoma se llama metacéntrico.

B) Si el centrbémero estd mas cerca de uno de los extremos que
del otro, formandose asi un brazo largo y un brazo corto, el

cromosoma es submetaréntrico.

C) Si el centrdmero estd situado muy préximo a uno de los
extremos quedando el brazo corto muy reducido, el cromosoma es

acrocéntrico.

Quedando de este modo en el orden siguiente ( Fig.6 )

Gpo. A Los pares 1, 2, 3 que son los cromosomas grandes.
Gpo. B Los pares 4 y 5 que son submetacéntricos grandes.
Gpo. C Los pares del 6 al 12, submetacéntricos medianos y

por su tamafio se incluye al cromosoma X.

Gpo. D Los pares 13, 14, 15, todos acrocéntricos grandes.
Gpo. E Los pares 16, 17, 18, submetacéntricos pequerfios.
Gpo. F Los pares 19 y 20, metacéntricos pequefios.

Gpo. G Los pares 21 y 22, son pequefos acrocéntricos, se

incluye por su tamafo el cromoscma Y.
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FIGURA 6 : Cariotipo Masculino Humano en Bandas G (patrén de
bandas caracteristico de cada uno de ellos), donde se indican
los siete grupos en que se han clasificado por medio de
letras que comprenden de la A a la G, ademis de los
cromosomas seruales ( X, Y ), y B8u numeracién en forma
individual ( Por cortesia de Lab. GENETRIX ).



En particular el cromosoma nimero 21 ( Fig.7 ),
representa menos del 2% del genoma humano de acuerdo a su
tamafio por lo que el nimero de genes que lo conforman puede ser
estimado en unos miles, de los cuales se han identificado menos
de 20, entre los gque se encuentran 5 genes importantes que
han sido confirmados por su participacién en el fenotipo del
Sindrome de Down, localizados en la regién 21g22.1-g22.3 del

brazo largo de éste cromosoma ( 46,47,48 ).

Dentro de ésta regién se codifican enzimas importantes en
el metabolismo del individuo, como soun la superdxidodismutasa
( sob-1 ), la Alfa-A-cristalina, enzimas para la sintesis de
las purinas, proteina de precursores amiloides ( APP ), entre

otras.

RECION AMPLIFICADA

Fig.7 .- Mapa f(sico del cromosoma 21
donde se muestra la region que es
amplificada en el Sindrome de Down
( Tomado de Korenberg, J. 1990 ).
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ALTERACIONEE CROMOSOMICAS EN EL SINDROME DE DOWN

Dentro de la préctica clinico~genética se reconocen tres

tipos o clases de rearreglo en el individuo Down ( 10,44 ):

1.- Trisomia 21 regular: en donde todas las células del
individuo presentan 47 cromosomas ( se denota, 47XY o XX+21 ),
éste tipo de trisomia tiene una frecuencia de aparicidén del

90%.

2.- Trisomia 21 en mosaico: se caracteriza porque sdélo una
proporcién del total de células del organismo tiene un
cromosoma 21 extra, mientras que la otra proporcién son
normales ( se denota, 46XX o XY/47XX o XY +21 ), esta tiene

una frecuencia de aparicién del 1% aproximadamente.

3.~ Trisomia 21 por translocacién: en donde una parte del
cromosoma 21 extra se encuentra unido a otro cromosoma,
generalmente al 13, 14, 15, 21 &6 22. Las translocaciones son
responsables del 4% de las trisomias, en este caso las mas
frecuentes son las del tipo (Dgq;21qg), que representan el 54.2%,
seguidas de las del tipo (21g;Gg) con una frecuencia de 40.9%

y translocaciones de otro tipo con un 4.9% .



Las translocaciones (Dg;21qg), comprenden por orden de
frecuencia las t(14;21) en un 58.5% ; t(13;21) ‘'en 22% ;
t(15;21) en 19.5%. En casi la mitad de estos casos aparecen de

novo y el 45% se presentan en uno de los progenitores.

Las translocaciones (21;Gq), comprenden t(21;21) en un
83.3%, y t(21;22) en el 16.6%, éste tipo aparece de novo en el

96% de los casos y no se heredan mds gque en el 4%.

TECNICAS DE ESTUDIO EN EL BINDRCME DE DOWN

En los diversos estudios de nifios con Sindrome de Down y
en particular del cromosoma 21 se han utilizado una serie de
técnicas y procedimientos encaminados a la obtencién de nuevos
conocimientos para entender ésta alteracién . Entre los tipos
de herramientas disponibles estan las pruebas citogenéticas,
bioquimicas, hematolégicas Y de biologia molecular

principalmente ( 49 ).

CITOGENETICAS.
Se indica estudio cariotipico para confirmar o determinar

si el nifio presenta una trisomia tipica, wuna translocacién o
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mosaicismo, esto mediante cultivo de sangre periférica para
obtener cromosomas en metafase, y tincién Giemsa estandar, asi
como realizacidén de diferentes técnicas de tincidén ( Bandas G,
NOR, C, R, Q, ), para determinar anomalia estructural vy
realizar estudios familiares correlacionando cariotipos entre

ellos ( 3,41,50 ).

BIOQUIMICAS.

Se ha descrito también la utilidad de algunas técnicas
bioquimicas en pacientes con Sindrome de Down, gque permiten
registrar si hay o no deficiencias en la actividad enzimatica,
sobreproduccién u alteracién que influya en los procesos

metabdlicos del individuo Down.

Dichas alteraciones se visualizan, por ejemplo, porque el
individuo Down presenta elevados niveles de purinas en suero,
debido a que presenta tres copias del cromosoma 21 lo que hace

qgue el gen gue codifica la sintesis de purinas se sobreexprese.

Otra enzima identificada es la super6txido dismutasa, cuya
alteracién se cree que contribuye al retraso mental en los

pacientes ( 44,47,51 ).
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MOLECULARES.

Su interés se centra en la localizacién e identificacién
de los genes presentes en el cromosoma 21, para establecer el
mapa genético, y otro punto importante es determinar de cual de
los progenitores proviene el cromosoma. Entre las técnicas

empleadas se encuentran las siguientes:

1.- RFLP ( Restriction Fragment Length Polymorphisms ) y DNA
Polimdrfico. Hamers (1987), estudia el origen de 1la no-
disyuncién en una familia con recurrencia de Sindrome de Down
del tipo trisémico reqular, utilizando las técnicas de RFLPs,
sus resultados mostraron que el error se da en la primera
divisién meidtica de la madre. Para 1990, este mismo autor,
utilizando marcadores RFLPs estima 1la frecuencia de
recombinacién durante la profase meidtica en padres de nifios
afectados, y esta pudo ser demostrada en 10 casos de no-
disyuncién materna y en un caso paterna. De esta manera estas
técnicas se han utilizado por distintos investigadores para

conocer el efecto de no-disyuncién cromosémica ( 7,52,53 ).

2.- Hibridacién in situ, donde se aislan secuencias especificas
de ADN, se marcan con un isotopo radiactivo y se utilizan para
sondear una preparacién de cromosomas de otro individuo u otras
especies. Pellissier (1988), estudi6é dos casos de Sindrome de
Down utilizando hibridacién in situ con lo cual se pudo

comprobar que la banda 21g22.3 es duplicada en el rearreglo del
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cromosoma 21. El estudio por hibridacién in situ de estos dos
pacientes indicaron que el cuadro clinico del Sindrome de Down
estd relacionado con la trisomia para la banda 21g22.3, de
igual forma otros trabajos han aportado nuevos datos empleando
sondas diferentes para distintas regiones del cromosoma 21

(54,55,56).

3.- Recientemente se ha venido utilizando una nueva técnica
denominada Reaccidén en Cadena de la Polimerasa (PCR), donde se
amplifica una secuencia especifica del ADN de interés, con esto
se han podido realizar estudios mds finos sobre el origen

paterno del cromosoma 21 en la persona afectada (57,58).

CARACTERISTICAB FENOTIPICAS EN EL SINDROME DE DOWN

Los nifios Down tienen caracteristicas comunes entre ellos
en virtud de que comparten un cromosoma extra, para este caso
el fenotipo de un Down por translocacién es muy similar al de
un Down por trisomia regular, sin embargo, en los Down por
mosaico los rasgos caracteristicos son menos aparentes

presentando ademas menor grado de retardo mental (10,41,54).
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Algunas de las caracteristicas mas comunes que distinguen

al nifio con Sindrome de Down ( Fig.8 ), involucran:

- hipotonia muscular

- retardo mental

- créneo pegquefio

- ojos con pliegue epicantico

- iris con manchas grisaseas

- nariz con puente aplanado

- implantacién baja de las orejas

- lengua prominente

- extremidades inferiores acortadas
- dedos de la mano cortos y anchos
- la mano presenta un surco transverso
- perfil plano de la cara

- toérax acortado

- manos anchas

- reflejo del moro disminuido

Existen muchas otras caracteristicas que se pueden
encontrar en los nifios con Sindrome de Down, agqui se mencionan
las de aparicién mas frecuente gque son Gtiles para el
diagnéstico en el recién nacido, pero en el nifio mayor hay
otras que son importantes y gque no se presentan al nacimiento,
por lo tanto el fenotipo variard de una etapa de desarrollo a

otra (59).
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Fig. 8.- Cara de un nifio con Sindrome

de Down, donde se pueden observar
las caracteristicas fenotipicas mas
aparentes en esta alteracion ( Tomado
de Thompson, S. 1986 ).

S8INDROME DE DOWN: FACTORES QUE LO DETERMINAN

Dentro de las anomalias cromosdmicas, la trisomia del
cromosoma 21 ©6 Sindrome de Down ha resultado ser la mas
frecuente. Un estudio en el Centro Médico Nacional del IMSS la
refiere como responsable del 6% de las malformaciones

congénitas observadas (4).
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La mayoria de estos defectos se presentan con una
frecuencia de cinco a diez veces mayor en las familias en las
cuales ya se ha presentado un caso que en aquellas donde no se

ha registrado caso alguno.

En México se cuenta con los datos reportados por los
doctores Salamanca y Armendares (24), donde muestran que 1 de
cada 150 recién nacidos viene al mundo con alguna alteracidn
cromosdmica, revelando que estas son mucho mas frecuentes de lo
gue en realidad suponemos, y que con el mejoramiento de las
técnicas de estudio, las primeras estimaciones estadisticas
sobre frecuencia pueden ser modificadas con una tendencia a

incrementarse.

FACTCRES DE RIESGO.

Un problema frecuente en Genética es determinar el riesgo
gque presenta una mujer de tener un hijo con Sindrome de Down,
este riesgo varia con la edad materna, su cariotipo y el de su
esposo, asi como su historia familiar. El riesgo puede ser

clasificado en tres categorias (5,12,41,45):

a) Grupo de Riesgo Alto: formado por aguellos casos en que uno
de los progenitores es portador de una translocacién. Se ha

observado que si el portador es la madre, el riesgo de tener un
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hijo afectado es de 15-20% ; mientras que si el portador es el

padre, el riesgo es de menos de 5%.

b) Grupo de Riesgo Moderado: constituido por 1las mujeres
embarazadas de 40 afios o mas de edad. En estos casos el riesgo
de tener un hijo afectado es mayor del 1%. Se incluyen también
aquellas parejas que ya han tenido un hijo afectado, aunque la

madre sea menor de cuarenta afos.

c) Grupo de Riesgo Bajo: formado por mujeres de 35 a 39 afios
de edad, en las que el riesgo de tener un hijo con Sindrome de

Down es menor del 1%.

FACTORES INTRINSECOS.

Como sabemos, se han postulado una serie de hipdétesis para
explicar la aparicién del Sindrome de Down en ciertas personas
o ciertas familias gque estdn predispuestas a tener nifios

afectados.

Una primer especulacidén invelucra un mosaicismo de origen
paterno, Uchida I., reporta un mosaicismo de 2% en madres y 1%

en padres de nifos afectados (14).

Otra implica la edad materna avanzada ( >39 afios ), este

factor ha sido reconocido desde hace tiempo explicando que en
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mujeres maduras el o6vulo gque ha permanecido almacenado por
mucho tiempo presenta fallas o errores en la distribucién de
los cromosomas en el momento de la meiosis (41). Margaretta
Mikkelsen (1988), reporta una alta incidencia de Sindrome de
Down (1.19 en 1000) en madres de edad avanzada ( 30-34 afios )

(26).

También se piensa que puede existir en el hombre un gen
que predispone a la no-disyuncién, pero su participacién no
esta todavia esclarecida, en este caso el riesgo incrementa en
poblaciones cerradas o cuando uno de los progenitores es
homocigoto para el gen. Omar S. Alfi, encuentra una relacidn
entre el Sindrome de Down y la Consanguinidad paterna, al
estudiar una poblacidén Italiana en donde cerca del 40% de los

matrimonios eran consanguineos (15).

Otro factor relacionado es la presencia de rearreglos
cromosémicos, ya sea mosaicismo o translocacién balanceada en
uno de los padres, lo que provoca que la descendencia presente
al nacimiento la alteraciédn del padre portador. Uchida I.,
(1986) reporta gue la frecuencia de anormalidad cromosdomica en

padres de hijos afectados varia entre 1.9-3.2% (60).

En menor frecuencia se ha relacionado con un elevado
porcentaje de asociacidn de satélites de cromosomas

acrocéntricos; con divisidén centromérica prematura gque induce
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no-disyuncién de los cromosomas 18, 21 y X principalmente; y
finalmente con la no-disyuncién debido a una edad paterna
avanzada, a este respecto se reporta que padres mayores de 41
afios presentan un riesgo elevado de tener descendencia con
Sindrome de Down y ademds de una posible relacién con el error

en la primera divisidén meibética (31,61,62).

FACTORES EXTRINSECOS.

Se han considerado otros factores etiolégicos en relacién
con la aparicién del Sindrome de Down determinados como
externos, entre ellos tenemos a los fumadores de cigarrillos,
la exposicién a sustancias téxicas en el Area de trabajo, que
pueden provocar no-disyuncién durante 1la espermatogénesis
(20,21,41), el uso de anticonceptivos orales como control natal
(19), también se ha considerado el uso de espermicidas, el

abuso del alcohol, utilizacidn de drogas, entre otros factores.

Sin embargo, la conclusién general es que, en ninguno de
los agentes o factores considerados se encontrdé alguna
evidencia clara de asociacién en la alteracién de la frecuencia

de nacimientos con trisomfa 21 (23).
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IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA DEL SINDROME DE DOWN

La incidencia del Sindrome de Down es de cerca de 1 caso
por 700 nacimientos, y su frecuencia en la concepcién se estima
que puede ser cinco veces mayor que al nacimiento, pero cerca
del 80% se pierden por abortos espontaneos (17). Un estudio
realizado en Guadalajara, Jalisco; Ledn, Guanajuato y México
reportan una incidencia de 1.19-1.20 por 1000 nacimientos, que
es similar con la incidencia registrada en el sur de Australia
que es de 1.186 por 1000 nacimientos, lo gque hace que el
Sindrome de Down sea considerado como un gran problema de salud

piblica (8,9,63).

En otro estudio epidemiolégico en México de
malformaciones congénitas, el Sindrome de Down registra una
prevalencia de 1.29 por 100 casos, presentandose mas en hombres
que en mujeres (37), esta cifra comparada con la de otros
paises resulta elevada, ya que la introduccién de diagnéstico
prenatal en los paises desarrollados ha traido consigo una
disminucién en la incidencia y prevalencia de ésta y otras

anormalidades congénitas (26,64).

ETIOLOGIA.
Con base a los antecedentes registrados anteriormente para

el Sindrome de Down, es bien conocido gue la no-disyuncién de
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cromosomas homélogos durante la meiosis es la causa principal
de la trisomia 21, sin embargo se sugiere que los factores
responsables para que se de la no-disyuncién en el hombre
pueden ser de tipo extrinsecos como exposicién a mutagenos
quimicos, fisicos y bioldégicos é intrinsecos como la edad
materna y paterna, mosaicismo de los progenitores, asociacion

de cromosomas acrocéntricos, entre otros (17).

También existe la teoria de que la no-disyuncién estd bajo
control genético, de acuerdo con esto, la ocurrencia de
Sindrome de Down se correlaciona positivamente con la
consanguinidad entre los padres de hijos afectados como
resultado del incremento de homocigocidad de un gen autosdémico
recesivo que controla el proceso de no-disyuncioén del cromosoma

21 (15).

TRATAMIENTO.

Se sabe por referencias gque el paciente Down debe su
problema a una "superoxidacion", pues posee por triplicado el
gen de la superodxido dismutasa (12,44), ésta enzima al estar en
exceso es responsable del dafo fisioldégico ocasionado por
aceleracién de los procesos biogquimicos normales en un
individuo.

Al saberse lo anterior se ha ideado suministrar sustancias

que necesiten de las enzimas oxidativas para gque puedan ser
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eliminadas del cuerpo. Los Tocoferoles, la Piridoxina, 1la
Cianocobalamina, la Hidroxicobalamina y el acido félico estan
entre las sustancias de eleccidn. A este intento de tratamiento
se le conoce como "tratamiento L", en honor a Lejeune, quién lo

recomienda con algunas indicaciones como son:

A) El tratamiento no cura el Sindrome de Down sdélo trata de

establecer el funciocnamiento arménico de la oxidacién.

B) Se prescribe en dosis bajas, aumenti&ndolas progresivamente

segin el peso corporal.

C) Debe establecerse en edades tempranas.

D) Debe hacerse en forma sostenida, hasta la adolescencia (12;.

Otro aspecto importante es la depresidén inmunolégica que
enfrentan varios pacientes Down, por lo que las infecciones
broncopulmonares se presentan con facilidad, en estos casos
suele emplearse la penicilina pero en dosis elevadas. Se conoce
ademds, que la gran mayoria de ellos tienden a desarrollar
leucemia por lo gque es conveniente realizar pruebas
hematoldégicas por lo menos una vez al afo.

Por otro lado, el nifio Down evoluciona muchas veces mal en

cuanto a su peso. En este caso la regla es que no gane
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demasiado peso, pero si esto sucede se prescribe leche
maternizada y un anabbélico hormonal para lograr un balance en

su peso corporal.

Cabe sefialar también, que si el nifio Down presenta dafio
cardiaco, se sabe de antemano que la evolucidén sera complicada
en la mayoria de los casos, mala en otros y fatal en los
restantes, por 1lo que muchos pequefios mueren durante la

infancia (10,12,26,65).

REHABILITACION.
Existen algunos centros especiales de ayuda a nifios Down
en donde a través de personal capacitado se practican una serie

de programas encaminados a su rehabilitacién.

Uno de los recursos disponibles es el de la fisioterapia'

que consiste en una serie de ejercicios fisicos gue se le
aplican al nifio desde que tiene pocos dias de nacido. Los
ejercicios incluyen vigorosos movimientos que la madre o el
padre debe hacer sobre el pequefic. Con esto la situaciodn
muscular empieza a mejorar y supera poco a poco la hipotonia,
ademas de gque trae aparejada una mejora en su desarrollo
psiquico, ya gue algunos parecen adelantar el habla y el

aprendizaje (10,12).

33



En los centros de rehabilitacién infantil se ha logrado
gue una parte de 1los nifios Down alcancen a terminar la
educacién primaria y en ocasiones, durante la adolescencia,
integrarse a la comunidad realizando algin tipo de trabajo que
se le facilite ( Biol. Susana Ramirez, comunicacién personal ),
sin embargo cuando estd asociado un severo retardo mental, se
complica el tratamiento y rehabilitacién de estos individuos

(37).

PREVENCION.

Ahora es posible diagnosticar en estado prenatal ciertas
anormalidades genéticas y tener asi la oportunidad de tomar
decisiones adecuadas. El uso del diagnéstico prenatal segquido
por la eleccidén de aborto ha reducido razonablemente el nimero
de casos con Sindrome de Down en Estados Unidos de
Norteamérica, Dinamarca, Francia y Suecia (28,66,67), sin
embargo, en México estd reduccidén no ha sido significativa, tal
vez debido a que el problema del aborto es todavia punto de

controversia en el pais (25).

El diagnéstico prenatal consiste en averiguar en etapas
tempranas del embarazo, si el producto estd afectado por algin
trastorno genético, la técnica mas wutilizada es la

amniocentesis, con la cual se obtiene liquido amniético para el



estudio de células fetales o los metabolitos que contiene el

liquido (25).

Se utiliza también, la determinacién de los niveles de
Alfa-fetoproteina en suero materno, como prueba indicativa de
enfermedad genética en el feto, ya que en algunos trabajos se

le ha relacionado con la presencia de Sindrome de Down (68).

Otro punto importante en la prevencién se refiere a 1la
limitacién del tamafio de la familia que ha tenido un impacto
considerable en 1la incidencia del Sindrome de Down; en
Dinamarca, por ejemplo, en los afios 50's el 50% de los casos
nacieron de madres por arriba de los 35 afios de edad, éste
porcentaje bajo a 25% en los afios 70's. Posteriormente con el
uso del diagndéstico prenatal y reduccién del tamafio familiar

estuvo alrededor de 8% en los 80's (26).

Pero, antes de que los padres tomen una decisidon sobre el
futuro del producto concebido, deben recibir asesoramiento
genético donde se les explica con detalle todos los riesgos que
implica el diagnéstico prenatal, en qué consiste el trastorno
al que esta expuesto el producto, su severidad e impacto en la

familia y las posibilidades de tratamiento gue existen.

Es conveniente también que el genetista o quienes imparten

consejo genético comenten sobre la importancia de la

35



reproduccién en edades 6ptimas, debido al riesgo de aparicién
de Sindrome de Down en edades avanzadas. Si se lograse
disminuir la reproduccién en edades maternas avanzadas como se
ha hecho en los paises desarrollados, la frecuencia de esta

alteracién se reduciria en mas de la mitad (24,66,67).

Recalcando, tenemos que la patologia genética revisada en
este trabajo es importante por su magnitud y repercusiones
individuales y sociales, por lo tanto es conveniente que la
comunidad conozca los problemas de indole hereditario y el
desarrollo de nuevos medios para prevenirlos o tratarlos, con
el fin de que se tome una actitud consciente y responsable
hacia las anormalidades genéticas las cuales en la actualidad

son poco reconocidas.



MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio de tipo transversal, de casos y
controles. El grupo estudiado estd formado por 59 casos
indice correspondientes a 59 familias, enviados al laboratorio
de Genética del Hospital General Centro Médico "La Raza",

durante un peridédo de 8 meses.

El grupo de nifios sanos se obtuvo de dos unidades
hospitalarias: La Clinica de Ginaco-Pediatria 3-A y la Unidad
de Medicina Familiar N® 41 del I.M.S.S, en este grupo se

incluyeron 60 familias.

El estudio se llevo a cabo en dos etapas:

12 etapa: CAPTACION DE LA INFORMACION.

- La informacién fue colectada por un cuestionario ( ver
apéndice ), a través de entrevista directa con al menos uno de

los padres del paciente Down y del nifio sano.

- En cada una de las familias se elabordé un arbol genealdgico

hasta al menos tres generaciones.
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- De cada uno de los nifios, se anotaron sus caracteristicas

fenotipicas en una hoja de registro ( ver apéndice ).

23 etapa: ESTUDIO CITOGENETICO

A cada uno de los nifios con diagndéstico de Sindrome de
Down, se le praictico estudio citogenético mediante cultivo de
sangre periférica ( ver apéndice ), segfin técnica modificada de

Moorhead y cols., (69).

Se analizardn al microscdédpio oéptico un minimo de 15
metafases para determinar nimero cromosdmico y 5 metafases para
realizar cariotipo, utilizando tincién Giemsa estédndar vy
técnica de bandas GTG ( ver apéndice ), modificada de

Seabright, respectivamente (70).

Posteriormente, a partir del diagnéstico citogenético se
obtiene el namero total de casos de Sindrome de Down por
trisomia regular, mosaico o translocacién a fin de conocer su

porcentaje en los casos analizados.



Para el tratamiento de los datos se realizdé un analisis
estadistico descriptivo del caso con el control, obteniendo una
tabla de distribucién de frecuencias, mostrando la frecuencia

relativa en cada grupo o clase de edad.

Ademds se aplicd una prueba de x2 ( Chi-cuadrada ), con
la finalidad de encontrar la relacidén significativa entre la
edad de los abuelos al nacimiento de los padres del nifio

afectado y la aparicidén de Sindrome de Down (71,72).

RESULTADOS

Frecuencia de Edad.

Se estudiaron un total de 59 familias que tuvieron al
menos un caso documentado de Sindrome de Down y 60 familias con
nifios sanos. Los datos de edad de los abuelos estuvieron

disponibles en 55 familias de los casos indice.

La comparacidén entre casos y controles por cada grupo
etario ( Tabla 1 ), nos muestra que el grupo de estudio con
respecto al grupo control presenta un incremento del 50-100% de

aparicién de Sindrome de Down entre los grupos © intervalos de

2]



edad | 14-18] , [ 34-38] y [ 39-43] afios y un decremento de 13-27%
en los grupos de edad [ 19-23] y [ 24-28] afios para el caso de
las abuelas maternas; para las abuelas paternas se observa
incremento en 80% y 100% en los grupos etarios [ 19-23] vy { 34-
38] , en ambos hay una tendencia a incrementarse en edades

extremas.

En la figura 9, se representa graficamente la frecuencia
de aparicién de casos con Sindrome de Down por edad de las
abuelas maternas y paternas, notando que hubo mas casos entre
los grupos comprendidos en un rango de [ 20-30] afios, debido a
que un gran nimero de la poblacién se reproduce en ese rangc de
edad, al hacer la comparacidén de casos y controles se observa
un ‘ncremento en el tamafio de la barra correspondiente a los
casos de Sindrome de Down sobretodo en los intervalos de edades

tempranas y avanzadas.

En cuanto a los datos de los abuelos ( Tabla 2 ), se
observa también gque 1las diferencias en porcentaje de las
frecuencias relativas del grupo de estudio con respecto al
control nos muestran un posible efecto de origen materno, ya
que para los grupos de edad [ 14-18], [34-38] y [39-43] se
registrd un incremento de 43-133% de aparicién de Sindrome de
Down y al igual que en el caso de la abuela materna, aquil se

registra una disminucién de 7-30% en los grupos de edad [ 19-

40



TABLA 1 : FRECUENCIAS RELATIVAS DE EDAD EN LAS ABUELAS DE LOS
CASOS INDICE Y DEL GRUBO CONTROL.

ABUELA MATERNA ABUELA  PATERNA
! —

| rango | SHESI.  WRSa DM | SR Bia  DMn

| 14-18 . 3 6 s0 4 3 (55.5)
19-23 | 16 22 (27) 18 10 80.0

| 24-28 l' 13 15 (13) 16 21 (23.8)

; 29-33 | 12 10 20 10 14 (28.5)
34-38 5 " 50 1 2 100.0 |
39-43 1 2 1 100 2 3 (33.3)
44-48 | 1 2 (50) 1 -

i 49-53 1 - - - - I

S S —— A —

TARLA 2 : FRECUENCIAS RELATIVAS DE EDAD EN LOS ABUELOS DE LOS
CASOS INDICE Y DEL GRUPO CONTROL.
ABUFLO  MATERNO ABUELO  PATERNO

=] l e T =
Rango %f:?\ Sol Dif::en. Sé‘i:‘\l}gio RSl Dif:zen.
14-18 4 2 100.0 | 1 3 (66.6) i
19-223 12 14 (14.2) i| 12 8 50.0 :
24-28 12 13 (7.6) i 10 17 (41.1) ‘
29-33 11 16 (31.2) ! 20 16 25.0 |
34 3% 14 7 G4a.8 B B8 = .
359-43 7 3 133.3 ll 5 (60.0)
44-48 1 5 (80.0) ll 3 (33.33 |
45-53 2 i -
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FIGURA 9 : Frecuencia de aparicidn de los grupos de edad
de Abuelas maternas (A) y paternas (B) de los casos con
Sindrome de Down ( B ) compardndolos con familias de
nifios sanos ( 8 ). La edad registrada es la que tenian
al nacimiento de la madre y del padre del nifio en
estudio.
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23], [ 24-28] y [ 29-33] en el grupo de estudio con respecto al

control.

Para el abuelo paterno en la mayoria de los grupos de edad
se registrdé un decremento de 30-60% de aparicidén de casos con
Sindrome de Down en el grupo de estudio en comparacidén con el
control ( Tabla 2 ), lo gque nos hablaria de la poca
participacién de la edad de los abuelos paternos en esta

alteraciodn.

En la figura 10, se grafica 1la frecuencia de aparicién de
casos con Sindrome Down por cada grupo o clase de edad de los
abuelos, en los abuelos maternos se presentdé una distribucidn
de frecuencias similar entre las clases de edad | 19-23], | 24-
28] y | 29-33] ; y en los abuelos paternos la mayor frecuencia
se registré en el grupo de edad | 29-33] , que corresponden a las
edades reproductivas de la poblacién. Al analizarlos con
respecto a su control se observa un incremento de casos de

Sindrome de Down en edades tempranas y avanzadas ( Fig:10-A ).

Los resultados con el estadistico de prueba X% (Chi-
cuadrada) para los grupos de edad de abuelos ( maternos y
paternos ) y la aparicién de Sindrome de Down, no resultaron
estadisticamente significativos ( P > .05 ), debido al pequefio

tamafio de la muestra.
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FIGURA 10 : Se observa la frecuencia de aparicidn de los
grupos de edad de Abuelos maternos (A) y paternos (B) de
los casos que presentaron Sindrome de Down ( B ) en
comparacién con familias de nifios sanos ( 8 ). La edad
registrada es la que tenian al nacimiento del padre y la
madre del nifio en estudio.



Citogenéticos.

En cuanto al andlisis citogenético, en la Tabla 3, se
presenta el cariotipo de cada uno de los 59 casos estudiados,
observando que hay un predominio de trisomia 21 regular (47 XX
6 XY +21) en comparacidén con los otros tipos. El maximo de
metafases analizado para cada individuo fue de 20, excediendo
un poco mas en los casos gque presentaron mosaico 6

translocacién.

Al momento de agrupar los tipos cromosoémicos
caracteristicos del Sindrome de Down ( Fig. 11 ); se encontré
que la forma m&s comin fue la trisomia regular (92%) con 54
casos confirmados. En 3 pacientes la trisomia fue por mosaico
y correspondidé al 5% del total de casos y en 2 pacientes se
presentd la trisomia por translocacién (3%), una de ellas
correspondié a t(21;21) y la otra fue t(14;21). En el paciente
que tuvo t(21;21), se estudio citogenéticamente a sus padres,
resultando un cariotipo normal (46 XX Y 46 XY) para ambos; en

el otro caso no se tuvo el cariotipo de los padres.
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TABLA 3: RESULTADOS CITOGENETICOS EN CULTIVO DE LINFOCITOS DE
SANGRE PERIFERICA DE LOS NINOS CON DIAGNOSTICO DE SINDROME DE DOWN.

PACIENTE N* CARIOTYTIPO N METAFASES
01 47 XX + 21 20
02* A7 XY + 21 15
o3 &7 Xx + 21 20
04 &7 XY + 21 (90X)/ 46 XY (10%) 40
05 47T XY « 21 20
05 47 XX + 21 20
o7 47 W + 21 20
g+ A7 aY + 21 15
Oy 47 XY + 21 20
10 46 XX t(21;21) 25
n L7 XY + 21 20
12 4T XY + 21 20
13 47 XY + 21 16
14 4T XY + 21 20
15 47 XY + 21 (96X)/ 46 XY (4X) 50
16 47T XY « 21 20
17 &7 XX + 21 2u
18 47 Xx + 21 20
19* 47 X o+ 21 20
20 47 XX + 21 20
21 47 Xx + 21 20
22 47 XX + 21 20
23 4T XY + 21 20
24 47 XX+ 21 15
25* 4T XX + 21 20
26 4T XX + 21 20
27 AT XY « 21 20
2B 4T XX + 21 20
29 &6 XY t(14;21) 20
30 47 XY + 21 (96X)/ 46 XY (4X) 25
n &7 XY + 27 25
32 47 XY + 21 20
33 LT XY + 21 29
34 LT XY +« 21 20
35 47 XY + 21 20
36* 47 XX + 21 20
37 47T X + 21 20
38 L7 XY + 21 20
39 4T X2+ 21 15
40 AT XX« 21 20,
41 47T XY + 21 20
42 o7 XX + 21 20
43 4T XX + 21 20
b 47 Xx + 21 15
45 &7 aY + 21 15
46 4T XY + 21 20
47 &7 XY + 21 20
48 &7 xx + 21 20
49 &7 XN+ 21 20
50* &7 XX + 21 20
51 &7 XY + 21 20
52 &7 Xx + 29 20
53 &7 XY + 21 20
54 47 XM+ 21 20
55 47 XX + 21 20
56 4T XY + 21 20
57 L7 XY + 21 20
S8* 47 XX + 21 20
59 L7 XY + 21 20

* Con antecedente familiar de
Sindrome de Down.
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SINDROME DE DOWN POR TIPO
CROMOSOMICO

FIGURA 11 : La gréifica representa el porcentaje de casos
con Sindrome de Down de acuerdo al resultado
citogenético. La forma mids comin fue la trisomia regular
(en negro) con 54 casos; seguida por mosaicismo (en
rayas) con 3 casos, y translocacién (punteado) con 2
casos.
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DISCUSION

Como se observa en la parte de resultados (Tabla 1 y 2)
en los intervalos de edad [ 14-18], [ 34-38] y [ 39-43] afios para
el caso de los abuelos maternos ( abuelo y abuela ), se
registrd un incremento en la frecuencia de Sindrome de Down con
respecto a su control, lo que nos da idea de un posible efecto
por via materna, sobre la presencia de Sindrome de Down;
mientras gue para los abuelos paternos el efecto no es evidente
porgue se registraron mds decrementos en los grupos etarios de
los casos estudiados con respecto a su grupo control, estos
resultados no difieren mucho con los reportados por Aagesen y
cols. (36), donde se analiza la edad de los abuelos
distribuidos en tres grupos etarios [=<29], [30-34] y {235
afios, proponiendo también un efecto de origen materno ya que en
sus datos encuentra un significativo incremento en la edad de
las abuelas maternas de ninos con Sindrome de Down cuando las
compara con un grupo control, mientras que para los abuelos

paternos su prueba estadistica no fue significativa.

En otro estudio, Z. Papp y cols. (35) propone también un
efecto de edad avanzada de los abuelos; al comparar sus
resultados con los nuestros ( Tabla 4 ), en base a promedios

obtenidos de dos grupos de edad ( <30 y = 30 anos ),

48



se observa que nuestros datos para el caso de los progenitores
no varian considerablemente de los reportados por este autor y
en ambos cascs indica un ligero efecto de edad materna vy
paterna en la presencia del Sindrome de Down; sin embargo 1la
edad de los abuelos en los datos reportados por estos autores

Yy los obtenidos en este estudic no presentan una diferencia

significativa.

Tabla 4: Edad promedio de padres y abuelos maternosg y paterros de nifios

con Sindrome de Down y sanos.

EDAD MADRE PADERE ABUELA M. ABUELO M. ABUELA P. AEUELO P.
s D ] D s D 5 D 5 C 5 C
<30 | * 22,3 23.5 | 24.1 24.3 |24.0 22.1 |23.6 23.6 [22.6 22.9 |24.% 23.1L
] 23.4 23,3 |27.6 26.6(26.7 27.9 27.1 28.1
230| * 34.3 37.0|34.5 36.3 |35.3 35.4 |{35.6 37.0 |34.6 34.0 |36.1 33.%
{ 33.5 37.2 |35.3 38.6 {27.4 27.5 27.7 27.8
* datos reportados en édste estudio
| datos reportadeos por Z. Papp y cols. (35)

S= sanos

D= Down



Ahora bien, en algunos trabajos se reporta con respecto a
la edad de la abuela, que ésta fue avanzada al nacimiento de la
madre con el nifio afectado (13,34,35,36), y ademas la
relacionan con la presencia de mosaicismo en los padres, o sea,
gue puede existir un factor dependiente de la edad en 1la
génesis de los mosaicos, en éste estudio no se puede establecer
dicha relacién porque no se analizé citogenéticamente a los
padres de los casos con Sindrome de Down, por lo gue seria de
gran interés estudiar este punto en una muestra

significativamente grande.

Por otro lado, se tienen numerosos estudios que documentan
la asociacién de edad materna y paterna en la aparicién del
Sindrome de Down (11,26,27,30,31). A este respecto se ha
propuesto que mujeres mayores de 35 afios de edad presentan alto

riesgo de tener descendencia afectada (32,35,36,73,74).

Al aplicar la prueba de X2 ( Chi-cuadrada ) a los datos de
edad de los padres del nifio afectado y de los controles se
encontré diferencia significativa ( P< 0.05 ), por lo gue se
corrobora nuevamente en este estudio un efecto de edad materna

Y paterna avanzada ( Fig. 12 ).

No cbstante lo anterior, cabe aclarar también que una gran
parte de los nifios con Sindrome de Down fueron productos de

padres jovenes ( < 28 afios ), condicién que ha sido observada



EDAD DE LOS PROGENITORES
DEL NINO EN ESTUDIO
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FIGURA 12 : Se muestra la frecuencia de aparicidén de los
diferentes grupos de edad de los progenitores, (A) madre
¥ (B) padre, al nacimiento de los nifios estudiados que
presentaron Sindrome de Down ( M ) y nifios sanos ( |
notando gque la mayor frecuencia en ambas grdficas cae
dentro de los 24-28 afos de edad.

51



en otras poblaciones (29,30), en las cuales se encuentra una
alta frecuencia de Sindrome de Down entre padres jovenes | 20-29
afios] , en relacién a esto, Penrose ha sugerido que la curva de
frecuencia es bimodal con respecto a la edad de la madre y el
Sindrome de Down, con un pico a la edad de 27 afios y otro
después de los 40 afos (11), si observamos 1la grafica A y B
de la figura 12, notaremos también esta bimodalidad sélo que
el primer pico comprende el grupo de edad | 24-28] y el segundo
al grupo de edad | 39-43] afios, donde quedan considerados los

datos de edad reportados por Penrose.

Esta gran frecuencia de Sindrome de Down entre las parejas
jovenes nos estaria indicando la participacién de otros
factores que podrian ser independientes de la edad
(29,30,74,75), como exposicién a factores ambientales que
causen no-disyuncién, problemas para abortar un producto
defectuoso, practicas sexuales y culturales &6 como se menciond
en parrafos anteriores un posible mosaicismo gonadal, hechos
que seria importante tomar en consideracién para poder explicar
la elevada frecuencia de Sindrome de Down entre las jovenes

parejas.

Otro dato interesante observado en las familias estudiadas
Y que también llama la atencidén de otro investigador es la alta
paridad en las familias (76), esto es, que la mayoria de las

familias fueron numerosas, integradas por 6 y hasta 12 hijos
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aproximadamente, esta caracteristica se podria analizar como
otro posible factor de riesgo, ya gque como menciona Lucia
Cifuentes (76), existen factores que son propios de la mujer
( No. embarazos, abortos, espaciamiento entre cada embarazo,
etc., ), que pueden estar en correlacién con su edad,
presentando de este modo mayor o menor riesgo de tener

descendencia afectada.

En lo referente al estudio citogenético, las frecuencias
encontradas de los diferentes tipos de trisomia 21 no se
apartan en forma importante de las descritas en otras
poblaciones de nifios con Sindrome de Down (11,44,77,78), donde
las frecuencias para trisomia 21 regular van de ( 92.1-96.2% ),
los mosaicos de ( 1.4-3.0% ) y 1las translocacinnes ( 1.9-

4.8% ) ( Pig.11 ).

Al comparar los resultados de este estudio con uno de
estos trabajos (77), se observa que a pesar de la diferencia en
tamafio de las dos muestras los datos son muy semejantes ( Tabla
5 ), excepto en los mosaicos en donde tenemos un 1ligero
incremento, esto se puede atribuir a gque el nimero de casos
analizado fue pequefio y dentro de esta muestra aparecieron més
casos de mosaicos por azar de los que se presentan generalmente
en la poblacién, porcentaje que podria disminuir si se

estudiara un tamafio de muestra mucho mayor.
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TABLA 5: P de aparidén de los diferentes tipos
de trisomia 21 ( Sindrome de Down).

! Armendares et al. Ests estudio ,
| (1962) (1992)
| TIPO casos % canos %
e R DD E G S

Trisomia regular 117 921 B4 915 |

Mosaiciemo 5 39 3 50
i Tranalocacién 5 39 2 &si
i
TOTAL 127 )

En cuanto a las translocaciones, la que se presentd en la
familia No.10 fue del tipo t(21;21), al analizar
citogenéticamente a los padres de esta nifia se encontrdé un
cariotipo normal para ambos por lo que se asume que en este
caso fue una translocacién de novo, ya gque generalmente estas
no se heredan y, para el caso de la t(14;21) que son heredadas
con mayor frecuencia (11,44,78), en la familia No. 29 donde se
presentd esta translocacidén no se pudo analizar este aspecto

por no contar con el estudio citogenético de los padres.

Por otro lado, de los 59 Arboles genealdgicos realizados
en las familias de los casos indice, sélo en 10 de ellas

(16.9%) se registrdé un caso anterior de Sindrome de Down, con
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parentesco frecuente de primos en primer grado, ya sea con la
madre o el padre del nifio afectado ( ver apéndice .); por el
contrario en las familias con nifios sanos no se encontré ningin

caso anterior de Sindrome de Down.

Ahora bien, en diversos estudios realizados para evaluar
el crecimiento de los nifios Down, se ha podido demostrar que
tienen un retraso relativo en el mismo, cuando se comparan con
nifios que no padecen el sindrome (10,79,80,81,82), esto fue
evidente en las mediciones antropométricas realizadas en este
estudio en nifics afectados con Sindrome de Down y nifios sanos
( Fig. 13-17, del apéndice ), lo que hace suponer dque el
retardo en el crecimiento en el Sindrome de Down es una regla
general en las personas afectadas, ademds si consideramos que
el crecimiento en peso y talla de cualquier nifio, incluso en
los Down, esta relacionado con su salud y nutricién (80,81),
entonces podemos comprender que el retraso en el crecimiento de
un nifio Down pueda deberse a su propio estado de salud que no
es nada favorable, ya que varios de los nifios estudiados

presentaban enfermedad cardiaca.

Finalmente es importante aclarar que pocos datos no son
suficientes para asegurar que el crecimiento en peso y talla es
normal o anormal, para esto se requiere efectuar varias

mediciones consecutivas a través del tiempo, por lo gque es
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conveniente realizar este tipc de registros sobretcdo en la
poblacién mexicana de nifios sanos y Down para tener una idea

de como se distribuyen estas variables

CONCLUSION

El Sindrome de Down puede deberse a una serie de factores
de riesgo, donde la no-disyuncidén durante la primera o segunda
divisién meibética parece ser la fuente mayor de error en la
distribucidén de los cromosomas, pero gue, combinada con otras
causas como edad materna avanzada, exposicidén a qqimicos,

radiaciones, etc., aumenta su probabilidad de aparicién.

En base a 1lo anterior se derivan las siguientes

conclusiones:

* E]l presente estudio indica que el efecto de la edad avanzada
de los abuelos presenta una tendencia a incrementarse tanto en
edades tempranas como avanzadas, las que son consideradas de
riesgo porque aumentan la probabilidad de que ocurra una no-

disyuncién cromosédmica durante la fecundacién.
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* La edad de los abuelos maternos y paternos al nacimiento de
los padres gue han tenido un hijo con Sindrome de Down, no
parece estar relacionada directamente con la presencia de éste,
sin embargo existe una tendencia a incrementarse en los rangos
de edad [ 14-18] en un 50%, [ 34-38] en un 50% y | 39-43] en un

100%, sugiriendo un efecto por via materna.

* Aunque aqui se encontré un ligero efecto de edad materna, en
términos generales, ya no es tan clara la asociacién de
Sindrome de Down con edad avanzada, pues se registraron casos
también en madres joévenes , por lo que se tendria gue pensar en
la participacién de otros factores que acompafian al evento y
analizar en un nGmero de muestra mucho mayor nuevamente la edad
de los abuelos en combinacién con otros factores que hayan sido
propuestos de riesgo para el Sindrome de Down ( edad, paridad,
abortos, espaciamiento entre cada embarazo, alcoholismo,
tabagquismo, exposicién a radiacién y sustancias quimicas,
anticonceptivos, practicas sexuales, estado socioeconémico, y

religién, entre otros ).
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Caracteristicas Fenotipicas.

Ahora bien, una forma de complementar el estudio fue
ragistrando la presencia o ausencia de las manifestaciones
clinicas propias de la alteracidon, ademds de tomar algunas
mediciones adicionales en los nifos. Para el grupo de
afectados se estudiaron 30 nifios y 29 nifias; el grupo de nifios
sanos comprende 24 nifios y 36 ninas. Su edad oscil6é entre 0-11

meses Yy 1-4 afios para ambos grupos.

Los resultados se presentan en la Tabla 6, donde se
muestra el porcentaje de aparicién de 1las caracteristicas
fenotipicas mds frecuentes encontradas en este trabajo. Algunas
de las que se aprecian en estos nifios fueron hundimiento del
puente de la nariz (91.5%), ojos oblicuos (89.8%), perfil plano
de la cara (83%), lengua prominente (81.3%), pliegue epicantico

(74.5%), entre otras que fueron menos frecuentes.

En cuanto a las mediciones realizadas se puede observar en
las fig. 13, 14 y 15, que en promedio los nifios Down estuvieron
siempre por abajo de los nifios sanos, con lo gue se demuestra
un claro retraso en el desarrollo de 1los primeros en

comparacién con los segundos.

De igual manera se registré el peso y 1la talla del

individuo Down en comparacién con nifios sanos ( Fig. 16 y 17 ),
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observando la misma tendencia de las figuras anteriores, es

decir, los nifios Down permanecen por abajo del promedio en las

mediciones en nifios sanos, aunque existe un ligero incremento

en peso ( Fig. 17 ) en los nifios Down a partir del 8% a 102 mes

de vida, pero después vuelve a decaer permaneciendo por abajo

en los meses de edad siguientes.
CARACTERIBSTICAS FENOTIPICASB
MANIFESTACION FRECUENCIA DE APARICION
1. Perfil plano de la cara 83.0%
2. Maxilar poco desarrollado 72.8%
3. Ojos oblicuos 89.8%
4. Distancia corta entre los ojos 91.5%
5. Pliegue epicéntico 74.5%
6. Hundimiento del puente de la nariz 91.5%
7. Boca constantemente abierta 76.2%
8. Lengua prominente 81.3%
9. Implantacidn baja de las orejas 49.1%
10. Sobreplegamiento de la hélix de la oreja 62.7%
11. lébulos de la oreja pequefios 54.2%
12. manos anchas 57.6%
13. Pliegue idnico en la palma de la mano 69.4%
14. Dedos cortos y anchos 40.6%
15. Dedo mefiique corto y encorbado 59.3%
16. Cuello corto 64.4%
17. Exceso de piel en cuello posterior 52.5%
18. Créaneo pequefio { *)
19. Térax acortado «*)
20. Extremidades inferiores acortadas { *)
TABLA 6 : Se presentan las manifestaciones clinicas mds frecuentes

encontradas en los nifios con diagnéstico de Sindrome de Down en este
estudio, notando que al menos cinco de ellas se aprecian en la mayoria de
los nifios afectados.

( * ) Datos mostrados en las Figuras 13, 14 y 15 donde se grafican estas
caracteristicas en comparacidén con nifios sanos.
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FIGURA 13 : Se presenta la media de las determinaciones
del perimetro cefflico expresada en cm, en el sexo
masculino (A) y femenino (B) de los casos indice (———)
en comparacién con nifios sanos (-....).
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FIGURA 14 : Se presenta la media de las determinaciones
del perimetro tordcico expresadas en cm, en el sexo
masculino (A) y femenino (B), de los casos con Sindrome
de Down () en comparacifén con nifios sanos (... ).
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PIGURA 15 : Se presenta la media de las determinaciones
expresadas en cm de las extremidades inferiores en el
sexo masculino (A) y femenino (B), de los casos con
Sindrome de Down (___) comparindolos con nifios sanos
(o) «
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FIGURA 16 : Se presenta la media de las determinaciones
de la talla de los nifios con Sindrome de Down () en
comparacidén con las mediciones hechas en nifios sanos
{ww-), ambas expresadas en cm. (A) sexo masculino, (B)
sexo femenino.



PESO
(A)

145

10

3 |
K 4 S |
g g F —— }

L1 |

4:- "_/’\\' ——“‘/ i

. |

L i i n i 4 I L i i L e an j
01 2 3 4 6 8 T 8 9 0 M 12 24 38 48 B0
EDAD (MESES)

(B)

25 = 1
|
|

20} [
i

15} i

K i F
9 10 ]
. : ; .—7-""_—_—‘_—_&
5:.,,#*—#—_4»—”’/
P! ST e g
01 2 3 4 6 B8 7 B8 0 10 T 12 24 38 48 80

EDAD (MESES)

FIGURA 17 : Se grafica el peso

promedio, expresado en Kg

en el sexo masculino (A) y femenino (B) de los nifios con

Sindrome de Down () en
promedio de nifios sanos (.....).
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INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO DEL CUESTIONARIO

A) IDENTIFICACION DEL CUESTIONARIO

Anotar el namero progresivo de la familia
entrevistada.

Nombre de quién entrevista.
Fecha de la entrevista ( dia, mes y afio )

Tiempo en horas del inicio de la entrevista.

I) ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES

Elaborar el esquema del arbol genealdégico materno
y pateino del paciente, en base a la informacién
proporcionada por el encuestado.

Dicha informacién debe incluir edad de los abuelos
maternos y paternos, edad de la madre y del padre
del paciente, integrantes en la familia, presencia
de un caso anterior de la enfermedad en estudio,
casos de abortos, etc...




II) CARACTERISTICAS FENOTIPICAB

1.- El1 llenado se harad por observacién directa de las
caracteristicas fenotipicas del paciente Down, en
base a la presencia o ausencia de las mismas.

Colocar en cada cuadro el (1) si presenta la
caracteristica y el (2) si no la presenta.

2.- El llenado de la tabla de medidas sera de la
siguiente manera:

TALLA.- En nifios menores, recostarlos en posicién
lateral; en nifios mayores en posicién de firmes.

PERIMETRO CEFALICO.- Pasar la cinta métrica alrededor
de la cabeza, evitando peinados que obstaculicen la
medicidn.

PERIMETRO TORACICO.- Pasar la cinta por abajo del
Angulo inferior del oméplato y al nivel de donde
termina el esternédn.

PERIMETRO ABDOMINAL.- Pasar la cinta alrededor de 1la
cintura.

SEGMENTO INFERIOR.- Pasar la cinta del borde superior
de la sinfisis a la planta del pie.

PESO.- En nifios pequefios: tomar el peso en brazos de un
adulto, retirar al nifio, tomar nuevamente el peso y
obtener el peso del nifio por diferencia entre los dos
valores.

&9



ENTREVISTA BSOBRE LO8 ANTECEDENTES FAMILIARES DEL PACIENTE EN
ESTUDIO. LA INFORMACION PROPORCIONADA BERA CONFIDENCIAL Y

FORMARA PARTE DE ESTA INVESTIGACION.

IDENTIFICACION DEL CUESTIONARIO

FAMILIA No. L1 L/
NOMBRE DEL ENTREVISTADOR L/
FECHA DE LA ENTREVISTA ik A7 e |

COMIENZO DE LA ENTREVISTA (Hora) A




I.- ANTECEDENTES8 HEREDO-FAMILIARES

A) EBQUEMA DEL ARBOL GENEALOGICO

FAMILIA DE ESTUDIO

FAMILIA MATERNA FAMILIA PATERNA
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ESCOLARIDAD

OBSERVACIONES:

PROCEDENCIA

TELEFONO

TERMINO DE LA ENTREVISTA (Hora)

7e



II.- CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DEL PACIENTE DOWN

1.~

2.-

11.-

EDAD (dias)
SEXO

l1=femenino 2=masculino

LUGAR DE NACIMIENTO

FENOTIPO

1=8i presenta 2=No presenta

PERFIL PLANO DE LA CARA

MAXILAR POCO DESARROLLADO

0JOS OBLICUOS

DISTANCIA CORTA ENTRE LOS 0JOS
PLIEGUE EPICANTICO

HUNDIMIENTO DEL PUENTE DE LA NARIZ
BOCA CONSTANTEMENTE ABIERTA

LENGUA PROMINENTE

bt 1l
L/

L4
LI
L/
L/
g -
y -
Lt
-




12.-

13.~

14.~

16.-

18.~-

19.=

20.-

21.-

IMPLANTACION BAJA DE LAS OREJAS
SOBREPLEGAMIENTO DE LA HELIX DE LA OREJA
LOBULOS DE LA OREJA PEQUENOS

MANOS ANCHAS

PLIEGUE UNICO EN LA PALMA DE LA MANO
DEDOS CORTOS Y ANCHOS

DEDO MENIQUE CORTO Y ENCORBADO

CUELLO CORTO

EXCESO DE PIEL EN CUELLO POSTERIOR

TABLA DE MEDIDAS ANTROPOMETRICAS (cm)

DESCRIPCION PACIENTE

TALLA

P.C

P.T

P.A

S.I

PIE

PESO

Lt
L/
Ll
L/
el
p
L_J
Lot
Lo
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22.-

23.~-

24.-

25.~

26.-

27—

P.C= perimetro cefalico
P.T= perimetro toracico
P.A= perimetro abdominal
S.I= segmento inferior

CRANEO PEQUENO L/
TORAX ACORTADO e
ABDOMEN ALARGADO i
EXTREMIDADES INFERIORES ACORTADAS L/
DIAGNOSTICO CLINICO L4l Ly
Dx. CITOGENETICO b popopd 4 f L

OBSERVACTONES

NOTA: En las observaciones anotar si presenta

alguna anormalidad adicional visible.




TECNICA PARA CARIOTIPO EN LINFOCITOS8 DE BANGRE PERIFERICA
( Modificada de Moorhead y Cols. 1960 )

Fundamento.

Permite precisar ré&pidamente las anomalias de nuamero,
mosaicos cromosomicos y variantes cromosémicas, a través de la
obtencién de metafases por aplicacién de un inhibidor de 1la
formacién del huso mitético.

Material.

Campana de flujo laminar

Mechero Bunsen

Jeringa desechable estéril

Torundas y ligadura

Pipetas Pasteur y graduadas de 5 y 10 ml
Matraz Erlenmeyer de 25 ml o frasco de vidrio
Tapdén para matraz o frasco

Tubos cdnicos de vidrio de 15 ml

Estufa

Centrifuga

Vortex ( agitador mecénico )

Porta y cubre objetos

Microscépio éptico

Reactivos.

Medio de cultive Mac Coy

Suero fetal de ternera
Fitohemaglutinina

Colchicina

Antibidético: penicilina/estreptomicina
Solucién hipotdénica de KC1 0.75 M
Fijador Carnoy ( metanol-ac. acético 3:1 )
Heparina

Alcohol

Colorante Giemsa

Buffer fosfatos pH=6.8
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PROCEDIMIENTO PARA LA SIEMBRA

- Extraer al paciente de 2 a 3 ml de sangre periférica con una
jeringa heparinizada.

- Colocar en el matraz o frasco lo siguiente:
4.5 ml de medio Mac Coy
0.5 ml de suero fetal
0.1 ml de fitohemaglutinina
1.0 ml de sangre completa
0.01lml de antibiético

- Agitar vigorosamente e incubar a 37°C por 48 horas.

COSECHA

- Agregar al matraz 0.1 a 0.2 ml de colchicina

- Incubar durante 15 min. a 37°C

- Agitar y pasar a tubos de ensaye coénicos

- Centrifugar 10 min. a 1200 r.p.m.

- Separar sobrenadante

- Agregar 5 ml de solucién de KCl.

- Incubar a 37°C por 30 min.

-~ Centrifugar 10 min. a 1200 r.p.m. y eliminar sobrenadante

- Agregar solucién fijadora poco a poco agitando en el vortex
hasta 5 ml.

- Centrifugar 10 min. a 1200 r.p.m , desechar sobrenadante,
repetir desde donde se pone la solucién fijadora de 3 a 5
veces mas hasta obtener un botén blanco y un sobrenadante
transparente.

- En la altima vez quitar el sobrenadante dejando 1 ml para
resuspender el botédn.

- Hacer las laminillas utilizando portaobjetos colocados en
alcohol frio y completamente secos.

- La muestra tomada en la pipeta Pasteur se deja caer desde
unos 30 cm de altura aproximadamente. Secarlas al aire y se
tifien por 7 min. en una solucién de 47.5 ml de Buffer
fosfatos y 2.5 ml de colorante Giemsa.

- Lavar en agua corriente, dejar secar y observar al
microscépio.



TECNICA DE BANDAB GTG
Modificada de Seabrigth (1971)

Fundamento

Tincidén diferencial de cromosomas e identificacién de
pares homélogos.

Material

5 vasos de Koplin

1 vaso de precipitado de 250 ml
tubos de ensaye chicos
microscépio 6ptico

Reactivos

Tripsina

Buffer fosfatos pH. 6.8
EDTA

Colorante Giemsa

PROCEDIMIENTO

- Pesar 0.300g de tripsina y disolver en 100 ml de buffer
fosfatos pH. 6.8, guardar alicuotas de 2.5 ml en los tubos de
ensaye, mantenerlos en congelacién.

- Cuando se vaya a bandear tomar una o dos alicuotas de las
anteriores y mezclar en 47.5 ml de buffer fosfatos en un vaso
de Koplin.



~ Se colocan vasos de Koplin de la siguiente manera:

1) Tripsina 50ml 10-15 segq (agitar)
2) EDTA 50ml 10 seg (lavar)
3) Buffer 50ml 10 seg (lavar)
4) Buffer 50ml 10 seg (lavar)
5) Giemsa 50ml 07 min (tefiir)

- El colorante se prepara con 47 ml de buffer mas 3 ml de
colorante Giemsa. El EDTA es una solucidén saturada en buffer
fosfatos pH. 6.8

- Las laminillas se pasan por cada unc de los vasos an los
tiempos indicados, después lavar en agua corriente para remover
el exceso de colorante.

- Secar al aire y observar al microscopio para ver se hubo un
buen patrén de bandeo, de lo contrario repetir el procedimiento
variando el tiempo de exposicidén en tripsina.
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