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INTRODUCCION 

El impacto científico de la genética en la medici

na durante los Últimos ~uince ai'ios ha sido realmente ea>~ 

traordina.rio. Hoy día, ea prácticamente imposible que un 

médico, aparte los especialistas, evite relacionarse con 

algún aspecto de la genética médica. El abrumador desc¡¿.-

rimiento de nuevas enfermedades y síndromes genéticos, la 

apar1c16n raoiente de varios textos recalcando la impo!:-

tancia y la necesidad de comprender el papel de la genéti 

ca en medicina, le. edici6n de nuevas revistas sobre gen!

tica, y los numerosos trabajos de investigación en muchas 

publicaciones ha oreado un clima intelectual de exc1t~--

ci6n, y al mismo tiempo de frustrac16n, para estar al día 

en los adelantos relacionados con esta materia. 

El. lugar que ocupa la genética en la medicina no -

ha sido siempre tan claro como en la actuaJ.idad. Aunque 

hoy día sabemoa que la genética desempeiia un papel cruci

al en la estructura conceptual de la biología y estan ya 

madurando sus frutos en lA. t.Borí!:'. 1 r """ la p!':5.cticn. de 1.o. 

medicina (Lederberg, 1959), hasta hace pocos años se pe!!.

saba que 1a genética solo tenia relación con la herencia 

de caracteres triviales, superficiales y raros, por no h~ 

berse comprendido aún el papel fundamentul de los genes -

en los procesos básicos de la vida. . 

El deDcubrimiento de los principios de la herencia 
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por Mendel, un monje austriaco, en 1865, no desperto nin

gún interes entre los hombreo de ciencia m6dicos, ni vi~

tua.l.mente tampoco en otros bi6logos, En verdad, el trab~

jo original. cie /.lendel pas6 inadvertido en la literatura -

científica durante 35 años. 

Charles Darwin, cuya gr~n obra El origen de lns e~ 

pecies, publicada en 1859, destacaba la naturaleza heredi 

taria de ln variabilidad entre los miembros de una esp~-

cie como factor importante de evoluci6n, no tenia l~ m~-

nor idea de c6mo actuaba la herencia. En aquella época la 

herencia era considerada una mezcla de los razgos de wnbos 

progenitores, y se aceptaban aún las ideas de Lamarck ~-

cerca de la herencia de los caracteres adquiridos. Los -

trabajos de Mendel podrían haber aclarado los conceptos -

de Da.rwin sobre el mecanismo de la herencia de la vari~-

bilidad, pero no parece que Darwin se percatase nunca de 

la importancia detul.es trabajos, y acaso ignoro su exi!!-Ñ 

tencia. 

Mendel desanim~do qui~~, por ~l resultado de otras 

experiencias proyectadas de modo menos favorable, optó -

por el camino seguido por muchos afortunados hombres de -

ciencia: abandonó la investigación y se convirtio en un -

administrador .. 

Las leyea de Mendel, que constituyen la piedra 8!:0-

gular de la ciencia genética, fueron inducidas de las e~

periencias practicadas por este investigador en guisates 
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de olor, en las cual.es cruzó estirpes puras, que diferían 

en tjna o más características definidas, y siguió por lo -

menos durante dos generaciones, 1a progenie de estos CJ:"!!

zamientos. 

Las tres leyes que dedujo de los resultados de sus 

experiencian se ~ormulo..~ del siguiente modo. 

HERENCIA DE LA UNIDAD. Se creía antes de la época de -

Mendel que los caracteres de los padrea se mezclaban o -

fundían en sus de1)endientes. Mendel afirmó claramente que 

esta mezcla no ocurre y que loa caracteres de los padres, 

aunque no se manifiesten en los vástagos de la primera g~ 

neración, pueden reaparecer sin haber sufrido bembio al.~ 

no, en una generaci6n posterior. 

SEGREGAOION. Los dos miembros de un par individual. de g~

nes nunca se hallan en un mismo gameto, sino que siempre 

se Segregan y pasan a diferentes gametos. 

SURTIDO INDEPENDIENTE. Los miembros de diferentes pares -

de genes surten los gametos, independientemente uno de -

otros. ( 2) 

El desarrollo de la genética como ciencia indepe!!.

diente data, por consie;uiente, no del propio trabajo de -
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Mendel, sino de los artículos en que se publico el rede~

cubrimiento de sus leyes, 

La genética puede definirse como "la ciencia de la 

herencia y la vuriabilidad". A nuestro derredor podemos 

comprobar la herencia al observar entre los seres vivos 

(animales o plantas) la continuidad de las especies, que 

nos habla de factores hereditarios que la han condicion_!:!:

do en el largo e interminable proceso de la evoluci6n bi,2. 

l6gica. Al mismo tiempo somos testigos, ante el mismo e~-

- pectáculo, de la extraordinaria variabilidad que existe -

no tan solo entre las diferentes especies, sino aun den.-

tro de la misma. (l) 

El reconocimiento del papel preponderante de los -

genes en los organismos vivos ha sido consecuencia de la 

comprenci6n progresiva del carácter universal de la e~--

tructura bioquímica y de las :f'uncione.s del organismo v!_-

v~en'tes a La. obr::! de G~rod profigur6 esto& conocimientos 

aunque, en los primeros días de la genética, su import9.!!;

oia fundamental no era aún evidente. El concepto fue fo!;

mulado con claridad por Dea~le y Tatum en 1941, en su h,:!:.

p6tesis de -un gen=un fermento-. (2) 

El estudio de los factores genéticos que condicio

nan la variabilidad constituye la genética humana y de!!_-

tro de su inmenso campo de la genétic.a clínica es la nu~-
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va esyeqial.idad médica que estudia la herencia y la vari_!! 

bilidád de los caracteres patologicos y de los caracteres 

fisiol6gico~ d~ los seres hwnanos. 

La genetica clinica entonces estudia pacientes en 

los que trata de establecer un diagn6stico que se divide 

en "diagn6stico clinico" y "diagn6stico genático" Ademas 

de que considera de manera primordial el pron6stico, que 

abarca dentro de _lo que se llama Consejo Genético, las p~ 

.sibilidades de riesgo y l~s medidas preventivas, curativas 

o de rehabilitaci6~, seg¡in el caso. 

Los nuevos conocimientos genéticos en las dos dec~ 

das 11J.timas ha tenido consecuencia fructíferas para la m~ 

dioina clínica. Se calcula que una tercera parte de los -

niños atendidos en los hospitales pediátricos está al.lí -

por causa de yrastorno~ genéticos, lo que constituye una 

gran diferencia respecto de los primeros años del siglo e 

incluso respecto a la era preantibi6tic_a. Antes de que di 

fundiesen la inmunizaci6n y los antibi6ticos y de que se 

mejorase la nutrici6n, muchos niños ineresaban en los ha§ 

pitales a consecuencia de enfer"!'ledades infecciosas o de -

trastornos de la nutrici6n como el raquitismo. En la actu~ 

lidad algunos de los pocos que presentan infecciones las 

sufren debido a defectos genéticos que perturban su resi~ 

tencia, y al. menos en los países desarrollados, la may~-

ría de los casos de raquitismo no proviene de nutrici6n' 
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. defectuosa,: sino de genes nocivos. Los progresos .en las -

técnicas clínicas, asimismo, los perfeccionamientos de -

las técnicas quirúrgicas han contribuido ul desplazamieu

to en los tipos· de perturbaciones que hacen ingresar a -

los niños en los hospitaJ.es, En los adultos se ha evol~-

ci6n similar; hace algúnos año_s se calcul6 que, en Irlau

da del Norte, rula cuarta parte de las camas de los hosp!_

taJ.es destinadas a los casos crónicos estaban ocupadas 

por individuos afectos de enfermedades genéticas.(2) 

CI'fOGENETICJ\. HUMANA. 

la citogenética es el estudio correlativo de la -

citologí·a y la genética. Al volverse a descubrir los priu 

cipios genéticos de Mendel en les comienzos del siglo XX: 

los citólogos descriptivos ya habían colocado los cimieu

tos d~ una nueva ciencia, demostrando que el materiaJ. n~

clear se comportaba durante la replicación celular de lá 

misma forma. qua sa ·comportariar .. loo "fo.ctorco" h~rcd.itE,:--

rios de Mendel. Por tanto, se constató que los cromosomas 

hacen de vehículo del material genético y que proporcionan 

la base física para la segregación genética y la conducta 

multiplicadora. Las observaciones que permitieron esta -

profunda introspección fueron que los cromosomas (en ~-

chas organisi'Tlos) estaban apareados, que se dividíari lo!!..:.·_ 
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guitudinaJ.mente durante la divisi6n celular procurando -

igual.dad distributiva del material genético, y que su n~

mero y morfología eran relativamente eatablea dentro de -

una especie, pero que variaban de unas especies a otras 

ad~más, cuando se sucedían ~uevas formas morfol6gicas o -

un cambio en el número, esto iba casi siempre a~ociado, o 

bien con una conducta multiplicadora alterada de los g~-

nes o un fenotipo alterado del portador de la aberraci6n, 

·º bien con la forma cambiada, o bien con quedar a~ociados 

con ambos. Se realizaba un tipo especial de replicaci6n -

celular cuando se foI'!"aban las células germinales, cosa -

que mantendría los números cromos6micos de una generaci6n 

a la proxima y aseguraría que un miembro de cada par de -

cromosomas quedase incluido en los gametos. 

En tanto que la mayoría de estas observaciones se 

real.izaron en organismos inferiores más asequibles para -

su estudio, algunos investigadores llevaron a cabo la ci
tologia nuclear del hombre ya antes de 1900. Sin embargo 

el elevado número de cromosomas, su tamaño relativamente 

pequeffo y los métodos inadecuados de fijaci6n y prepar~-

ci6n del material, hicieron las observaciones cuidadosas 

extremadamente difíciles. Por consiguiente hubo desacue~

do acerca de cuál era el número de cromosomas humo.nos; -

en general se acept6 durante algún.tiempo el de 48 como -

nú:nero dinloide normal. ( 3) 
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Una serie de progresos técnicos ha hecho mucha más 

fácil el trabajo con los cromosomas humanos. El primero 

de ellos fue le evoluci6n de los métodos de extensi6n o 

dispersi6n, que permitían a los investigadores hinchar -

las células individualmente sobre portaobjetos, haciendo 

anticuado al material seccionado con todas sus dificult~

des inherentes. Al mejoramiento de la técnica para el m~

nejo de las células en suspenci6n, sigui6 el tratamiento 

de las r_nismas para acrecentar la claridad de los cromosQ,

mas durfmte el proceso mit6tico. Con estas innovaciones -

los métodos de cultivo de células y tejidos se simplific~ 

ron considerablemente y se hizo posible para muchos lab~

ratorios lograr el crecimiento de células a partir de las 

biopsias de muy diferentes 6rganos y tejidos. A pesar de 

estos logros fue sorprendente c6mo, en 1956, Tjio y Levan 

manifestaron que sus observaciones sobre el número de cr2 

mosomas de células culti'!_adas a p~tir de fetos humanos -

no c::rtnb~"1. de acu6rdo cun. t;1l nÚJut:.t•o tt.ceptaüo generalmente. 

Informaron, y proporcionaron pruebas convincentes de ello 

de un número diploide de 46, el mismo afio Ford y Hamerton 

habiendo usado células germinales; espermatozoides prim~

rios, también.informaron de la presencia de 23 pares de -

cromosomas, uno de los cuales era un par desigual, los -

cr~mosomas sospechados X e Y. 

El más út.il de los metodos en los afios 50' fue el 
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ideado por loloorhcad y colaboradores, que permitio establ~ 

cer cultivos a corto término de leucocitos separados de -

una muestra de sangre periférica y hacer preparaciones de 

tales cultivos; en ella los cromosomas quedaban clarame~

te _extendidos. De estos estudios ha resultado que muchos 

síndromes clínicos conocidos están asociados con una o -

mt.3 o.berre.cienes de_;L equipo cro~os6mico de los individuos 

afectados y en la mayoría de ~os casos1probablemente c~

sa.das. por ellas, También se ha est_ablecido que una propo:r. 

ci6n elevad_a, quizás una cuarta parte, de abortos humanos 

contienen complementos de cro~o~omas anormales. En laa -

neoplasias se encuentran frecuentemente un surtido de d~

ferentes J.:!.ne~s celulares; cada una contiene una constitl!; 

ci6n cromoaomica única, mientras que en algunas, como en 

la leucemia crónica miel6gena,. muchas céJ.ulas contienen -

el mismo o los mismos cr_omosomas aberrantes raros. ( 3) 

Durrulte J.a evolución de _estos estudios, cuando J.a 

acumuJ.aci6n de casos es util.izable, se puede empJ.ear J.a -

.informaci6n para conocer mejor el 12apel de los genes en -

J.a dife~enciaci6n y desarroll.o embrionarios. Si, por eje~ 

pló., se nota que una. pequeña !JOrci6n de un cromosoma P3.!:

ticular f8lta regularmente en individuos que manifiestan 

una malformación pArticular, sería razonable suponer que 

el segmento que falta contiene genes que influyen en el. -

desenvolvimiento del tejido u órgano malformados. Cuando 
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se haya recogido suficiente número de casos con detal.l.e -

puede empl.earse el. mismo tipo de razonamiento y argument~ 

ci6n para asignar los genes particualres a cromosomas e~ 

pacíficos y puede conocerse algo más de la posici6n en el 

interior del cromosoma de los genes individual.es, sobres 

sus relaciones de conexión. 

Hay que reconocer que los notables avances técn!-

cos, sobre l.os cual.es se basan las mejoras ci'togenéticas 

humanas de la ultima década, consisten en su mayor parte 

en hacer más visib_l.es a ],os crompsoma.s mediante l.a micro.!! 

copia ordineria. Aunque t~davía no es posible distinguir 

con certeza cada miembro del equipo cromos6mico humano -

con estas técnicas, Los métodos más nuevos se basan hoy -

día en· los estadios del désarrollo que dan mucha mayor -

presici6n a las observaciones citol6gicas y que permiten 

la detecci6n de aberracione~ mUcho más pequeñas. 

Una tccnica que 6sta siando muy e~tudiada es la de 

la autorradiografía de los cromosomas. Se ha observado 

que, ·'entre los grupos de cromosomas que tienen una morf.Q.

logía similar el tiempo y la proporción a los cual.es ti~

ne lugar a la replicaci6n del DNA puede, en ciertos casos 

usarse para hacer una diferenciación de los mismos. Al.~

nos cromosomas poseen aspoctos que permanecen ocu1tos 

cuando se emplea un método preparatorio estándar; una vez 

conocidos l.os métodos que evidencien mejor tales aspectos 
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pueden aplicarse de forma habi tua.l para facilitar la ide!! 

tifioaci6n de los cromosomas individua.les. (3) 

Loe cromosomas se observan a menudo en un tiempo -

en el que aparecen muy contraídos, es decir, en la met~-

fasa. En el estudio 'citogenético de otros organismos ha -

resultado eficaz observar a los cromosomas durante la te~ 

prana profase de la meiosis. En este tiempo se advierten 

muchos aspectos·morfol6gicos diminutos, pero constantes -

haciendo posible el detectar' cambios mucho más pequeños -

que los que se detectan a.partir del estudio da tan s6lo 

cálulas metafásicas. 

Aunque se han referido muchas aberraciones cromos~ 

micas humanas, sin embargo, se conoce todavía muy poco -

acerca de sus causas. Solamente por el estudio completo -

de.todos los agentes etiol6gicos posibles será factible 

encontrar aquellos que son responsables de los sucesos 

acaecidos en el hombre y hayar los métodos de control. 

Muchos esto.a.os previamente sin asociar con t::1.nomaJ.iá crom.2 

somioa van sin duda asociados con c"1!1bios mucho más p~qu~ 

ños que los ahora detectables. Se puede afirmar por anti

"cot'pado que la ci togenética humana continuará sus progr~-

sos y se convertira en una parte importante de la practi

ca de la medicina y contribuirá de forma fundamental a.l -

con~cimiento de la biología humana. (3) 
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CROü!OSOMAS HUMANOS 

Loa 46 cromosomas de las células hwnanaa forman --

23 parea homólogos. Los miembros de cada par homólogo .C.2,

inciden en cuanto a la información genética que cada uno 

contiene; es decir, presentW1 los mismos ioci genéticos -

en identico orden, pero en cadu-locus pueden mostrar los 

mismos o diferenentes alelos. En el momento de la ferti1~ 

zación se hereda del padre un miembro de cada par, y el -

otro de la madre. En varones y hembras son semejantes 22 

de los pares, qua por ello se denominan autosomas. 

Los cr'omosomas sexuales constituyen el Par reataa

te, son distintos en varones y henbras y tienen importan

cia primordi!"l en la determinación del sexo. En general -
' ' . los componponente~ de cualquier par de cromosomas aon.i~-

diferenciables microscopicamente entre sí, y lo mismo Oc!:!. 

rre entre los cromosomas sexuales de la mujer, que se d!

nominan cromosomas X. En el var6n, 1os miemhrol'! di:!:l. pEU' -

de cromosomo.s 80.XUales difieren ffiutuamente: Ul10 08 un X, 

idéntico a los X de la hembra, en tanto que el otro, den.e_ 

minado cromosoma Y, es más pequeño que el X y no parece -

ser homólogo con éste, excepto posiblemente con respecto 

a unos cuantos genes. 

Como quiera que las hembras son XX, sus células -

reproductoras contienen todas \U1 cromosoma X; en cambio, 

los varones son XY y producen espermios portadores de cr~ 
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moaomas X y de Y en números aproximadamente iguales. En -

consecuencia, las hembras humanas son consideradas e1 --

sexo homogamático, mientras que los varones son e1 sexo -

heterogamético, esta disposición es característica de ID!!

chas formas vivientes, pero no de todas; en las aves las 

hembras son el sexo heterogamético. 

cada progenitor proporciona a su decendiente 23 -

cromosomas, un miembro de cada par. Se dice que cada c!-

lu1a sexual (gameto), sea óvulo o espermatozoide, presen

ta una cifra cromosómica haploide (n) (de háploos, senc~

llo). En la especie humana, n=23. La célula formada por -

fertilización del óvulo por el espermio, el cigoto, posee 

23 pares de cromosomas, es decir, 46¡ éste es el número -

diploide (2n) (de diploos, doble). Casi todas las células 

sqmática.s humanas son diploides. (2) 

MITOSIS 

La mitosis e2 el tipo de división celular por m~-

dio del cual el cuerpo c1•ece y austituye las célula.'3 de -

desecho. La división que sufre el citoplasma durante la -

mitosis consiste en la simple escisión por su mitad, pero 

el núcleo experimenta toda una serie de procesos muy co~-
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pJ.icados de los que resulta J.a trasmici6n a las dos cél~

las hijas del mismo complemento de cromosomas que existe 

en J.a céJ.uJ.a madre. Se distin6Uen cuatro etapas en J.a -

mitosis; profase, metafase, anafase y telofase. Una cél~

la que no se halla en plena divisi6n activa se dice que -

esta en ittterfase. (6) 

Profase. Los cromosomas se hacen visibles, en este 

momento, eJ. contenido de DNA en las céJ.ulas se ha dup1iC§ 

do, y puede observarse que cada cromosoma se ha11a form~--~ 

'do por dos cordones largos, delgados y para1e1os, los cr~ 

mátides, un.idos en un punto, el centromero. La posición -

del centr6mero es constante en todo el cromosoma. La m~-

yor parte del materia1 cromos6mico se tifie con intensidad 

y se dice que es eucromatico pero ciertas áreas se col~-

rean de modo distinto, tul vez a causa de su distinto e~

rrollamiento, y se denominan heterocromáticas. 

La desapar~cion de la menbr<:m.a nuclear se inicia -

durante la profase y el nucleo pierde ::iu iU.enliidaU Uts fil,§!

nera progresiva. En el mismo momento, dos cuerpos dimil1!!,

tos, 1os centríolos, emigran hacia los polos opuestos de 

J.a céJ.ula, justamente desde el exterior de la membrana n~ 

cJ.ear. 

L1etafase. Se alcDnza cuando los cromosomas, que -

ahor~ se han engrosado y se tiñen aún con más intensidad 
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se al.inean en un pJ.ano ecuatorial. de J.a céJ.uJ.a. Es ésta -

J.a fase en J.a cual. se estudian con más facil.idad J.os cr2-

mosomas individual.e~, pues __ l.os c~omá.tides se hallan en ª!!. 

tado de ma.x:i.ma concentraci6n y los ~romosomas se disponen 

_ ~n una placa de metaí"ase más o menos de dos dimenciones. 

Jio.s c::rpmooomas estál:i concct9..dos en s113 centr6meros por -

mic!~túbul.os de proteín~ que siguen J.a dirección de J.os -

centríoJ.os. Estos microtúbuJ.os forman una estructura den2 

minada ~uso. Algunos micr~túbu!o~_se originan en el cen-
trómer9, en tanto que otros proceden de distintos centros 

de organi~ac~ón de microtúbul.os de J.a zona general de J.os 

centríoJ.os; ~in.:mbargo no se ha ª?J.arado el papel. del. 

propio centríoJ.o en J.a mitosis. Los dos miembros de un 

par de cromosomas no estabJ.ecen entre sí una asociación -

particuJ.ar, 

~.ngfRRe. Los centr6meros se dividen y los cromát~

des se separan, cuando J.a céJ.uJ.a entra en anafase. La d!

viOi6n de J.os centr6meros se_ efectúa paraJ.eJ.amente al eje 

J.oneuitudinal de J.os cromátidest estos se despl.azan hacia 

J.~s _pol.o.s de J.as céJ.uJ.a, como si el. huso tirara de eJ.J.os; 

y como la fijaci6n ne estable.ce en el centr6mero por medio 

del huso, los cromosomas tor.an ln fonna de V o J, según -

J.a_ posición de aquél.. EJ. meccuii:<rao µor el. cual. J.os crom2-

somas ae i11ue.ven a :Lo le.rp:o ~P.} 'hn.so en direcci6n a los --
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polos es desconocido. cusndo los cromátides llegan a los 

polos de la célula, se consideran como cromosomas hijos. 

Telofase. La fase siguiente de la diyieión celular, 

la telofase, se inici~l. cuando los cro:nosomas llegan a los 

polos de las cál\llas. Su comienzo coincide con lo. diviai6n 

del citoplasma (citocinecis), que empieza por la formación 

de un surco cerca del plano ecuatorial. Se forma una me~-

brsna complet~ en toda la célula, que queda dividida así -

en dos nuevas células, cnda una con su complemento de cr~

mosomas. Los cromosomas se desarrollan de forma progresiva 

y, en consecuencia se tiñen con me11or intensidad. r.tá.s tBE,

de ya no tiñen como entidades individuales, y e.l área don

de se localiza queda envuelta por una membrana nuclear. -

Cada célula hija se presenta ahora como una célula de iu-

terfase tipica, con la participación.activa de los cromos~ 

mas en el metabolismo celular. (2) 

MEIOSIS 
La meiosis es un tipo especial de división celular 

de la que resulta la producción de gametos. Las células -

hijas formadas por la meiosis sólo contienen la mitad del 

n{unero de cromosomas existentes en la célula madre, y que 
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corresponde a cad~ uno de los presentes en cada par de -

los cromosomas. 

Estp es distinto de: lo que sucede en la mitosis, -

en que cada célula hija es de constitución cromos6mica -

idéntica a la célula madre. 

Se efectúan dos divisiones mei6ticas sucesivas. En 

la primera, la división de J.'GU.uccic$~, los cromosomas hom2_ 

lagos se aparean durante la_p~ofase_y luego se separan en 

la anafase, aunque permanecion~9 in~acto el centr6mero de 

cada cromosoma. En la s_egunda c'!iviai6n mei6tica, como en -

la mitosis ordinaria, se divide el centr6mero de cada cr2 

mosoma y los cromátides pasan a_ los polos opuestos. 

PRIMERA PROFASE MEIOTICA. 

Se distinguen cinco etapa_s en la primera división -

meiotica. 

Leptoteno. Se caracteriza po_r la primera aparición 

de_ los cromosomas como. filamentos del¡¡ados. Los filamentos 

se observan todavía como elementos únicos, individualiz~-

. do.s, aun cu:mdo el DNA se ha duplicado antes de esta etapa 

Cigo~eno= Ge caracteriza_ por el aparejamiento (si-
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napsis de lo~ cromosomas homólogos} Loe dos miembros de -

cada par ~e disponen paralelos. u.no respecto del otro, en 

una ... asociaci6n.punto p9r punto, p8.ra formar bivalentes. -

Este ap~_e jElllliento no ocurre en la mi to sis. 

Paguiteno. Es el período de engrosruniento de los -

cromosomas. Estos experim~ntan \Ul denso enrrollamiento y 

se tiñen de un color más obscuro. Los bivalentes (cromos~ 

mas. aparejados) se halJ.an el! estrec!i:a asociación, y cada 

cromosoma aparece formado en este momento por dos cromát! 

des, por lo qµe cada bivalente está constituido por cu~-

tro filamentoa o cordones. 

Diploteno. Se reconoce por la separación longuit~

dinal que empieza aparecer entre los dos componentes ·de -

cada b~~i:üente. Los centr6meros se conservan intactos, -

por lo que, aunque se separan los dos cromosomas de cada 

bivalente, lo~ dos cromátides de cada cromosoma individual 

permanec<>n juntos. Durante la separación longuitudinal, -

las mitades de cada b~valente contactan por varios puntos 

denominados quiasmas, lo que. puede, indicar loa lugares a 

cuyo nivel .lo_s cromosomas homólogos intercambian material 

entre sus cromátides. 

Diacinesis. Es la etapa final de la profase y se -
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cara.eteriza por un enrrollamiento más compacto de los cr.2. 

.mosomaa q~e~ en_ cons~cuenci~, se tiñen.~e un color más o~ 

curo y se acortan .. 

PRI!\!EP.AS ~!E.TAPASE, AN.'l.PASE Y TELOFASE !:!EIOSICAS 

:La metafase ~~ inioia, co~o en la mitosis cuando -

, d8Saparec0." la membrana n~c;t.ear y los cromosomas se despl~ 

zan hacia l.": placa ecuatorial, Durante la anafase los dos 

zn!eI?bro.~ de~ cada par se separan, y un miembro va a cada -

polo los bivalentes se ordenan de manera independiente -

uno del otro, por lo que l_os crpmosomas constituidos ori_

ginalmente por·un surtido paterno y otro materno se ord~

nan ahora en mezcla de cromosomas paternos y maternos, p~ 

ro de modo que un repre~entante de cada par vaya a cada -

polo. La separación de. los cromosomas hom6logos constituye 

la base fisica de la segregaci6n. La combinaci6n al azar 

de los cromosomas paternos y maternos en los gametos es -

la base del surtido independiente. La manera de conduciE

se los cromosomas durante la primera diviai6n meiotica -

cosntituye, por lo tanto, la base física de la hernci~ 

!l'!endeli.?-"1.a.. El :pe.raleibo ent-re el com9ortAmiento de los 

genes y el de los cromosomas en la herencia fue observado 

por primera vez por :-Jutton en 1903, poco despues del r~--
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descubrimiento de las leyes Mendelianas. 

Como quiera que los centromeros permanecen inta~-

tos, en el momento de la telofase, '.los dos cromátides de 

cualquiera de los cromosomas han pasado al mismo polo. 

SEGUNDA DIV"ICION MEIOSICA 

La segunda división meiosica sigue a J.a la primera 

sin respuesta por parte del. DNA. Se parece a J.a división 

meiosica ordinaria, por el hecho de que·1os centr6meros ~ 

se dividen y los cromátides pasan a polos opuestos y prE_-

ducen dos cél.ulas hijas idénticas. 

El resultado final de la meiosis es la producción 

de cuatro cél.ulas hijas, formadas con una sol.a dupl.icación 

del. material de los cromosomas. Cada célul.a hija es aploi 

de, ea decir, solo tiene 23 cromosomas los cuales no se·

ha1J.an ª!'are j ndoA. ( ;:>) 
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CLASIFICACIO!I DE LOS CROMOSOMAS 

Los cromosomas humanos se clasif~con segÚn su tam~ 

ño y po.sici6n de1 __ centr6mero, de a~uerdo con un esquema -

adopt~do en una retµli61~ de citogenetioistas humanos, cel~ 

brada en . D~ny:r / Colorado ( 1960). Ho.ota el desarrollo r§_

piente de técnicas de bandeado. 

A menudo es impoi;i_~ble clasificar los cromosomas en 

en 2~-- pares exactos y, ?-ª ordinario, lo mejor es dividi!;

lo en 7 ¡p:iipos. Estos grupos, identificados por las letras 

d~ A a G, se disponen de acuerdo con su longuitud decr~--

. ciente, y_ se han considez:ado ta.-nbién c_omo un método acep_-

table de clasificaci6n. El surtido o serie de cromosomas 

ordenado de manera sistemática.de acuerdo con la clasif!

caci6n <:J:e Denver_, __ se d~nomina 11ariotipo. (6) 

Hacia 1966 se l;¡abían reunido bastantes conocimie!!:º· 

~os so~~e_las aberraciones. numéricas y estructurales de -

los cromosomas, y en una confe_rencia de Cl:ica.go se conv!_

no añadir al sistema priginal una serie de símbolos que -

designarían determin.adas características nonnales o raras 

de los cromosomas. 

/ .r.a li_nea di~ona2 indica mosa.icismo; por -

e_j_emplo, 4_6/47 señala que el sujeto es un 

mosaic9 ca~ líneas de 46 y de 47 cromosomas 

_+ y -, estos sienos ·señalan el exceso ( +) o la --
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falta (-) de un cromosoma o de parte de -

éste. 

p Brazo_c~rto de cromosoma. 

q .Bra~o lareo de cromosoma. 

r Cromosoma en anillo. 

t translocaci6n. 

Como ejemplo del empleo de estos símbolos consid~

raremos un .. var6n con 45. cromosomas, incluyendo una tran.!!,

locaci6n del brazo largo de un cromq.soma ~.al brazo lar¡;¡o 

de un cromosoma D .• El sÍJ¡lbolo_45,XY,D-,G-;·t(DqGq)+ descr! 

be el c~i.otipo. 

b'n 1971, con motivo de la cclebraci6n en Paris de -

una c'onferencia de no;r¡nal.izaci6n, el desarrollo de las --. . ;'. 
nuevas técnicas de bandeado que emplean.la fluorecencia -

de la quina.crina o la tinci~l1 de_ Giemsa, hizo patente la 

necesidad de ample~ el sistema de .Patr6n de nomenclatura 

ps.ra incluir lo~ _tipos el~ bandead<;>• Estas técnicas poseen 

la 1'7'an ventaja de que permiten identificar individua.lrue~ 

te cada uno de los cromosomas humanos. (6) 



TAMA!\10 

Dmo oorto 

Ccnttómcro 

ara.to largo 

PllOPOACION OllAZO LAllGO· 
6AA20 CORTO (\ 

Grupo A Cromosoma l IJ 
Grupa A Cromosoma 2 Q 1\ 1/ 
Grupo A C1omolotM 3 () 

Grupo B 

Grupo B 

Grupa e 

Grupo e 

oru~ e 

Cromosom116 x 
Cromoson'l<l 7 o 

X 

.. u.,1..:1..::.1. r,¡:~ 
CENinOM1AO 

Submolacentrlcu 

Subm1111cl!ntrlco 

Submo1acl!nt1lco 

Grupo e Y Submetacl!ntocn 
neonanlllosccundulo 

Cromosoma 11) l} 
lí 

Gru1>0 C Cromo1oma 12 

Grupo O Cromosoma IJ 

Grupo O Cromosom1 IS 

Orupo E Cron,osoma 16 X 
Gr\IPD E C1omosom.a 17 

GrnpoE Cromosom11 IB 

º"""' F 
Cromo1om11 l!I X 

Grupo O Cromosom1 :n "' 

SubmcUcl!ntrlco 

Submaudnlllco 

¡¡ Submo1ac~n111co 

,.. 

Acrocolnlflco 
con sa1~lllcs 
Acroccn11lco 
C<.HlUMlllos 

Acrocl!ntrlco 
conso16htcs 

Submciaccntrico 

Submctacnntrlco 

Acrnc('ntrlco 
con uMIUu 

Acro.cóntrlcos 
mandos 
C..-0-•0Jll 

Acrocónlrlcos 
pequc1ios 
""-"~'"n 

- 24 -

MORFOLOGIA 
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DIVERSIDAD DE T AMA!~O 

DE UN CROMOSOMA 

u h i .. 
• w 1 • n.• 1G 

.cromosomas en metafase con los caracteres morfológi

cos que permiten reconocerlos, clasificarlos y designarlos, 

con a.lgúnos detalles morfol6sicos de los cromosomas hwnanos 
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ABERRACIONES cnor.:osor.IIG.'lS 

Las aberr?ciones cr~mos6~cas incluyen aberraci~-

nes en el número to~al (triaomía, aneuploidia doble, mos~ 

icismo) o en la estructura de cromosomas individuales por 

trisomía parcial o deleci6n de una porci6n de un cromos2-

ma. La mayoría de las grandes anormalidades van asociadas 

con defectos del sistema nervioso. 

Los tres tipos mayores de trisomía son el síndrome 

de Down, la trisomía D 6 13-15 y· la trisomía del cromos2-

ma 18. De loo tres síndromes el de Down es el más conocido 

y el más ·frecuente en la vida adulta. 

En cualquier de estos trastornos se puede ver un -

espectro da signos y h>zy variaci6n en la combinaci6n de -

defectos manifestados por cada paciente. 

No está claro por qué un cromosoma extra produce -

estos síndromes. Se ha sugerido que el cromosoma extra 

provoca una interferencia con los patrones enzimáticos 

nonna1es, produciendo cambios en todo el metabolismo o un 

fallo en la inhibici6n normal• También se ha sugerido. que 

el cromosoma extra produce un retrazo en la síntesis de -

DNA o aporta un exceso de genes que producen enzimas inh3:. 

bitorias. (8) 
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CLASIFICACION DE LAS ABERRACIONES CRor.:osmncAS 

Las anomalias de los cromosomas pueden ser númer!

cas o estructurales, y pueden afectar sea los autosomas,

sea los cromosomas sexuales (ganadas) o, raramente, ambos 

eh el mismo cariotípo. 

Aberraciones numéricas. Estas se originan sobre -

todo a través del proc.eso de no disyunción (fal.lo de loa 

cromosomas apareados o de los cromátides hermanos en e~-

perimentar disyunción en la anafase, sea ·an una división 

mitótica sea en la primera o segunda división mei6tica) 

Aberraciones de la estructura. Las redistribuci2-

nes estrü.cturBies son consecuencia de ruptura ae1 cromos2 

ma, seguida de reconstituci6n según su combinaci6n ano~-

mal~ Las rupturas de los cromosomas se verifican norma!-

mente segÚn una frecuencia baja, pero también pueden ser 

inducidas por gran "'.:c.ricd:::.d de agente:~ d~ rt1J_)tu.ra. (clast_2 

genes), como la radiación ionizante, algunas infecciones 

víricas y muchos productos quimicos. 

Mixoploidías (mosaico de cromosomas). Si no hay 

disyunción durante la gametogénesis y el gameto con el n~ 

mero heteroploide de cromosomas es fertilizado y empieza 
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a desarrollarse, todas las células del embrión tendrán el 

mismo número de cromosomas. No obstante, si la falta de -

disyunción se verifica durante la división inicial de s.!!_

paración del cigoto, el niño puede poseer dos o mlis linE;

jes de células con números cromosómicos distintos. Estos 

pacientes se de~ominan mixopl~ides o mosaicos~ 

Un .mosaico de cromosomas ?.qui vale a la dotación de 

un mínimo de dos líneas de células de diferente cariotipo 

y derivadas de un solo cigoto. Algunos mongólicos preseu

tan células con 46 y 47 cromosomas mezcladas en los tej!

dos. 

La proporción de células normales y anormales varía 

de un te.jido a. otro_ en un ~ismo enfermo así como en los -

diferentes enfermos. En la actualidad no es posible re~E;

cionar_ el grado de formación de mosaico con la gravedad -

clínica del mongolismo en los moneoles mosaicos, pero en 

general se afectan con menos gravedad que los enfermos -

cuyas células poseen en su totalidad un cromosoma extra. 

Las proporciones relativas de las dos líneas de -

células suelen ser diferentes en los distintos tejidos, -

Lo~_lÍnicos tejidos estudiados con cierta frecuencia son -

la sangre periférica, la medula ósea y la piel, y el núm.!!_ 

ro de muestras que pueden obtenerse de un enfermo es sie~ 

pre limitado;~por ello, aun en los casos en que no se pu~ 

demostrarse la existencia de un mosaico tampoco se puede 

excluir. ( 2) 
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JUSTIFICACION. 
•.,. 

Se seflaJ.an más de cien factores que tienen re1~--

ci6n proxima o causal con el retrazo mental, no existie~

do causa bio16gica u organica demostrable en un 65 a 75%. 

~e sabe o prcoumc que el retrazo es debido'probabl~ 

mente a la privación ambiental o sociocultural. siendo la 

mayoria de los niños con ligero retrazo mental de clases 

sociales poco favorecidas. 

Estos niños por lo general estan mal nutridos co~

secuentementc predispuestos a sufrir enfermedades agudas 

o cronicas. Algunos de estos pequeños nacen de madres mal 

alimentadas que reciben poco o nada de los cuidados pre?!!!: 
o 

tal.es correspondientes, y muchos de ellos, si.no en su m~-

yoria, son nacidos fuera de un planiamien.to familiar, o -

los que han nacido fuera de matrimor.io, en estos pequeños 

pooo favorecidos, el retrazo es en su gran parte adquiri

do en muchos casos iniciando e útero, haciendose manifie~ 

to durante el segundo o tercer año de vida, probablemente 

como consecuencia de la falta de buenas relaci6nes intei::.

personales, de la ausencia de estimulos ps:i.co16gicos y de 

una privación general sensorial emocional, ambiental y 11!! 

tritiva. (4) 

En la mayoria de los casos lo que se hereda es el 

modo de vida más que los genes que van ligados al retr~--
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Se manifiesta claramente la importancia de este 

concepto con el diae;nóstico de deficiencia mental.. 

Así pues el síndrome de Down, dentro de los fact,g_

res genéticos se le atribuye a menudo indebidamente al ~ 

rrededor del io% de los casos de retrazo mental. Siendo -

indispensable para realizar el diagn6stico etiol6gico e!l

contrar un cariotipo, que en su mayoria tiene trisomia 21 

y un porcentaje menor esta afecto de traslocaci6n parcial 

de los cromo somas 15 y 21. ( 3) 

Siendo aoí de vital importancia el diagn6stico c:!:,

tógenetico para determinar el tipo de alteraci6n cromos.5?._ 

mica aparte del estudio fenótipico, para realizar una t~

rapéutica educativa que re.alce sus· potenciales mentales -

pura lograr adaptar social y culturalmente a este tipo de 

pacientes y a. los._ que no se le conoce su etiología. 
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SI!!DRO¡,lE DE DOVll'f, 

Hace unos 100 años, J.L.H, Down descubri6 con~-

gÚn detalle los sintoma:i de una sfecci6n que relato como 

idiotez "mongolica11
• Aunque J.as características del sín-

drome no son diagnosticas por si mismas, la apariencia y 

el compc_>rtamiento de los individuos afee.tos son suficien

tes para establecer un piagn6stico cierto, 

La característica casi invariable del síndrome es 

el retrazo mental grave con un coeficiente intelectual de 

alrededor de 40. Aunque tal vez no se manifieste c.on cl!!;

ridad en el recién nacido, se evidencia al año de edad 

por la lentititud en aprender. Se demoran al andar, el h!J: 

blar y otras actividades como el aseo peraonB.l. 

Pequeffo de nacimiento, el paciente con síndrome de 

Down es lento en el crecimiento y tiende hacer de baja e~ 

tatura, debido a que los huesos largos distales son co~-

tos. Con frecuencia presenta una apariencia pesada y l!:is 

manos y los pies tienden a ser cortos, anchos y a veces -

edematosos, 

las características fisiognom6nicas pueden ser v~

riables, -pero casi siempre ?resentan un patrón bastante -

característico. 

Los ojos pueden oblicuarse hacia arriba y ho.cia -

afuera y mu~tran ¿liegues epicánticos. L~ nariz es fr~---
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cuentomente pequeño. y las fosas nasales son estrechas, 

caracterír1 t;i cas qt'.13 nlgunos piensan que a.tri huye a u.na 

infecci6n rcnpire.toria cctsi continua. A menudo la lene:ua 

es grande, gruesa, y l~s orejas son bajas y er~ndes. 

En la infancia más tardíe~, el labio inferior es 

muchas veces más grueso y prominente. Por el contrario, -

el ment6n retrocede notablemente y por debajo de él puede 

haber una acumulación de tejido. 8e altera la forma gen~-· 

ral de la cabeza de manera que aparece más cuadrada que -

lo normal; esto se atribuye a un acortamiento del cráneo 

en la dimensi6n anteroposterior. (3) 

Se .presentan defectos cardiovasculares congénitos 

en quizás el 50)~ de los º·ªªC!s y estas condiciones, así C.2, 

mo tambi~n la pronunciada suceptibilidad a las infecciones 

del sistema respiratorio. 

La incidencia del mongolismo en ln poblaci6n total 

es del orden de 0.15;> (1 a 2 por mil nacimientos). 

La probabilidad de que el niño con síndrome de ---

senta una traslocRci6n es de alrededor del 9%, mientras -

que para madreo de más de 30 años es de l. 5'1~, es decir, -

de solo tm:!. Si;!Xtó:! n::~rt~, uon _pocoA l<?s ni11os con este GÍ!!, 

drome que han herBclado ln. tr:::;loc:::.ci6n de un ;>rogcnitor. -

En, un resume:l do 34 series de p2c~entes de DO\·.n con tr~

loco.ci6n aproximad;Jmente el 40~~ de las traslocuciones ---
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eran heredadas, e~.t~~to que el ~~s~o eran esporádicas. 

(10. verdader'~ proporci6n acaso no es tan al.ta, pues es 

difícil asegurar que al menos algunos de los pacientes no 

fueron escogidos par~ el estudio por causa de historia f~ 

miliar de :JÍndrome de Doy.:n, lo que au.-nentr:i.ric. lo. propO,E-

ci6n de pacientes con traslocaci6n hereditaria. Hrunerton, 

1971.) (1) 

ha quedado bien establecido que la edad de la m~-

dre es el factor importante y no el número de hijos que ha 

dad~ a_lu~ prev~amente. El riesgo de una madre de tener 

un segundo hijo con_el sindrome de Down es superior al -

riego general de tener uno. 

Despúes de.largo~ a.119.S de. ~nvestigaci6n, Lejeune y 

cols demostraron en 1959 que la causa del síndrome de Down 

es una aberración cro~9s6mica, denominada trisomía de uno 

del grupo G de los cromosomas. Aunque los dos pares hall§ 

dos en este grupo son dif.iciles de distinguir, ha llegado 

a ser convencional nl designar el par implicado como el -

número 21. 

La .. trisomia cuando está presente en todas las c~l!!,

lulas de ~n cigoto, se lleva probablemente a cabo por la -

no disyunci6n de una de las div;isiones meioticas, dando -

origen a un gameto que contiene dos cromosomas de la mismn. 

clase. La no disyu.nci6n meiotica en el cromosoma 21 tiene 

lugar más ~.menu~9 en la ovogénesis, según se atestigua -
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Por el hecho de que la edad de la madre es un importante 

factor concomitante, Presumiblemente el largo periodo de 

la profase (diploteno), el. cual primarL:unente esta sujeto 

a los ovocitos, tiene algo que ver con el riezgo aumentg

do del error meiotico en las mujeres mayores. 

Los satelites ligados a los brazos cortos de los -

cromosomas acrocéntricos que comprenden los grupos D y G 

ti-en~n ult;una afir.1.idaü entre sí, de modo que, aun en la -

mitosis, se observan a menudo dos cromosomas ac~6centr!-

cos que tienen sus extremos satélites encerrada asoci~--

ci6n. 

Si los lazos de tal asociación tuviesen que ser 

_estrechados con el tiempo, quizá no sería sorprendente 

que la no disyunción se realizase en la primera división 

meiotica. en mujeres mayores con más frecuencia que en las 

mas jovenes. 

A veces ocurre un c~so similar a la trisomía 21 -

cuando uno de los pares de los cromosomas del número 21 -

se trasloe a sobre otro antosom::i, \ 2) 

BASE CR0)10SOMICA DEL S!llDR01·lE DE DO'llN 

No cabe duda que el síndrome de Dovm implica tr!--
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. somía para el cromosoma 21, pero alrededor del 4~ de los 

~.acientes pos~en .e~te material c.romo_somico dispuesto no 

como. ~romosoma aparte, sino como traslocaci6n del brazo 

10.rgo del cromosoma 2~_ co~ ~ c~mo_soma D ( 14 6, a veces 

.15) o bien con otro G (21 6 22). 

Un paciente con traslocaci6n Dq/Gq (o_ue puede <-lbrE_ 

viarse D/G) presenta un total de 46 cromosomas incluyendo 

el cromosoma tle traslocaci6n. 

Este cariotipo en realmente tris6mico para el cr.Q_

mosomn 2l y f"enotípicruncnte no se pue?-e diferenciar de la 

trisomía 21 corriente. 

Por definición, una traslocaci6n es un intercambio 

de material entre cromosomas no hom6logos, por lo cual d~ 

bería esperarse que una traSi0caci6n que afectase el cr~

mo soma 21 y otro cromosoma del grupo G fuese una trasloce 

ci6n 21/22. No obstante, se han comprobado unas cunntas -

genealogías en que es evidente que ha habido dupliceci6n· 

del cromosoma ;¿l, aunque tambi~n podría tratarse de is.2_-

cromoaomas del brazo la.reo del cromosoma 21 más que de -

traslocacion8s. Tanto si el cromosoma aberrante es de h!

cho un-isocromosoma para el brazo largo del cromosoma 21 

como si se trata de una traslocaci6n 2lq/2lq,'un progeni

tor sano que posen este cromosoma s6lo puede tener hijos 

con el síndrome de Down. ( tambien, muy raramente, con m2_

nosomía 21; ento se debe a que el g2111eto del progenitor a 
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de presentar dos representantes de 2lq o nin¡;uno.) 

Al.rededor del l'io de los pacientes de síndrome de -

Dovm son mosaicos 1 en general con una mezcla de c~lulas -

de 46 cromosomas y ot1~as de 47. Estos pacientes suelen -

presentar estigmas comparativamente leves y son más int!:_

ligentes que los trisomicoo habitul:ile3. Con to~o, ofrec~

rán riezgo elevado de engendrar hijos con el sindrome de 

Dovm si algunas o todas sus cálulas reproductoras mue!!!_--

tran un cromosoma adicional. (l) 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

El diagnóstico se basa en··1a manifestación de r!l_-

traso mental acompañado de diferentes trastornos del cr!l_

cimiento del esqueleto, especialmente del cráneo y de los 

huesos largos. Te.mbid'.n suele haber signon ü~ desarrollo -

defectuoso de otros tejidos. 

El desarrollo anómalo· del cráneo es el causante de 

la facies característica. La circunferencia de la cabeza 

su.ele estar entre el tercero y vigésimo porcentil, la c~

beza tiende a adequirir forma aplanada en sus partes ant~ 

rior y posterior. Las órbitas son más pequeñas, existe 

una inclinación lateral hacia arriba de los ojos, y en 

los niños pequeños se encuantra un pliegue epicántico que 
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difiere del de las razas asiáticas por estar limitado al 

ángulo interno en luaar de incluir la mayor parte del pá,!: 

pado superior. El epicanto tiende a denaparecer durante -~ 

la pubertad. Son frecuentes las alteraciones inflamatori

as crónicas de la conjuntiva y de los bordes palpebrales 

(4) 

Son frecuentes las cataratas incompletas y mancha.a 

blancas dispersas en el iris (manchas de Brushfielq). (3) 

El oído externo suele ser pequeño y pueden existir 

anomalías cartilaginosas. La lengua generalmente hace pr2 

truci6n como consecuencia de la pequeñez de la cavidad bB 

cal y de la hipoplasia madibular. Su superficie puede .!!_S

tar fisurada y llena de surcos (lengua escrotal) debido a 

la succi6n y a la respiraci6n bucal. La nariz es corta, -

con el dorso aplanado a consecuencia de la falta de des~

rrollo del hueso nasal. Los dientes suelen presentar eru!! 

ci6n t~día; son pP.'1.lJ.~ñOs -:/ _n.. men11do :na.l alinca<lo:::J. 

El cuello es corto y ancho, y existe laxitud de la 

piel en sus carao laterales. En la prime;-a infancia suele 

manifestarse una hipotonia generalizada, que se hace menos 

manifiesta con la edad. En el niño pequeño el abdomen es 

prominente a causa de 1a hipotonia de los músculos abdom! 

nales y frecuente.mente, se acompaña de diastasis de los -

rectos y de hernia umbilical. 

Lus extremidades están acortada~, especialmente 
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las falan_ges., de modo_ que las manos .Y los pies acostubran 

ser anchos y' cuadrados. El V dedo es proporcionalmente 

más pequeñO y tiende a encu~varse hacia adentro. Están 

aumentados los esp_acios entre el primero y el Eiec_;undo d~

dos de las manos y de los pies; en los pies, esto se aco~ 

pafia a menudo de un pliegue cútaneo prominente y do si~-

dactilia parc_ial •. El pt1.l;rÜl~ U.e las línea::; dérmicn.:J de le.~ 

manos y los pies es con frecuencia anormal. A menudo exi~ 

te un pliegue palmar transverso único en lugar de los dos 

que exinte normalmente. 

Las alteraciones en la pelvis ósea demostrables r~ 

diológicrunente en la primera infancia consisten en iliones 

anchos, ángulos cotiloideos pequeñon e inquiones alare~-

dos. Las anomalías cardiacas son más frecuentes que en la 

poblaci6n general, y afectan especialmente a la estruct~

ra auriculoventricular. También es relativamente frecue~

te la atresia duodenal. Los genitales suelen estar poco -

d~serrollad0R; P.RT.á retrasada la aparicion de los ca.ract~ 

res sexuales secundarios, y el pel.o pubiano tiende a ser 

liso y de consistencia sedosa. Existen frecuenteo anom~-

lías en los leucocitos, y la incidencia de leucemia en el 

síndrome de Down e3 de 10 a 20 veces mayor que en la pobl~ 

ci6n general. 

No existen alteraciones patognomonicas en el cer~

bro o la medula. Se han descrito pequeñas desviaciones en 
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surcos y las circunvoluciones, e histol6gicrunente se e!!-

cuentran pequeñas alteraciones en las cálulas ganglion~-

res así como áreas de formación deficiente de mielina. ( 4) 

Se ha sugerido que en 2.1.gunos cerebros tiene lugar 

una proe;resiv2. dentrucción d>? !'leu:!'ona~, ::obre todo en los 

pe~íodos anóxicos, pero las anormalidades microscópicas -

son normalmente tan poco impresion3l1.tes como los descubr! 

mientas crasos. 

La estratificacl6n cortical puede ser moderadwne_!!

te irregular. A menudo se ha descrito la heterotopia pl"!l 

teando la posibilidad de defectos fundamentales en las -

normas de emi~raci6n célular. Se ha informado que los ?~

cientes de cierta edad con el síndrome de Down desarr2--

llan notabJ.es cambios neurofibrilares de Alzheimer y pl~

cas senilest 

No existen valoraciones detalladas neurohistoqui-

micas de los pacientes que tienen el síndrome de Down, p~ 

ro se han descrito varios déficit bioquímicos sistemát!-

cos. La frecuente elevación de ácido úrico en el suero es 

intrigante debido a la conocida asociaci6n entre hiperur! 

cemia y disfunción de~ cerebro, ~ero otras anormal.idndeD 

descritas t~es como en la gal-1-p-u~idil transferasa y -

en la exc_reci6n urinaria .de .ác_ido beta-aminoisobutírico, 

son difíciles da relacionar con la disfunci6n del Sistema 

Nervioso Central. ( 3) 
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OBJETIVO 

El principal objetivo del presente trabajo, es d~ 

terminar las diferentes causas de síndrome de Dolhn, m~~~":!. 

diSJlte el estuUioo de cariotipos en niños con estas cara~ 

teristicas. 

Y determinar la frecuencia de algunas anormalid~-

de.s del fenotipo, en niños con síndro!!le de Down. 

HIPOTESIS 

Algúnos niños con síndrome de Dovm ti~nen alter~-

ciones en el cromosoma 21, Y.translocaci6n parcial de los 

cromosomas del grupo D y 21. Y no.todos presentan las mi~ 

mas características fenotípicas. 

UNIDAD DE INVESTIGACION 

Se investigo una muestra de 30 niños los cuales f~ 

~ron captados en los centros de educnci6n especial ubic~-

deo en rc.poJ.ctlo. Edo de ?:!6:::ico y 1!il1o. de lo.::: Flc::-c:: Cof::-

calco, catalogados con síndrome de Dovm en su mayoría por 

Psicologos y algunoo por médic~s no especialistas en geni 

tic a.,_ y sin cariotipo previo. Fueron 22 del sexo masculino 

y 8 del sexo femenino, de 3 a 10 años. Nueve de 3 a 5 años 

trece de 6 a 8 anos, y ocho de '3 a 10 años. No fue posible 

captar niños menores de tres años. 

No se tomo en cuanta ninguna otra variable, como -
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la edad de la madre, el número de hijo·- estUC1,iad.o, ni. la -

condicion social de los padres .por:·no.: estar ·implicitó en 

el objetivo. 

~1ATJmIAL Y METODO UTILIZADO 

Se utilizaron los siguientes material.es y reactivos 

p~a la preparacion de los cromosomas. 

l.- Estufa de incubación 

2.- Centrífuc;a. 

3.- Mechero de Bunsen 

4.- Pipetas ?asteur 

5.- Frascos de cultivo de 50 ce. 

6.- Jeringas desechables de 10 ce. 

7.- Vaso de precipitado de 250 ce. 

8.- Porta-objetos y cubre-objetos, grandes. 

9 .- Matraz Erleruneyer 250 ce. 

10.-Bulbos dld hul-a paro. pipcto.D 

ll.-Pipetas c;raduadas 

12.-r.licroscopio 

13.-Tubo conico graduado 

14.-Refrigerador. 

REACTIVOS 

1.- Sangro perifárica 

2.- Medio de cultivo con suero fetal de ternera (SFT) 

McCoy. 



3.- Heparina Sodica l.000 U.I. 

4.- Fitohemetoglutinina 

5.- Colchicina cris·tal.ina 

6.- Alcohol de 96 GC 

7.- Acido acético 

B.- Colorante Git;msa 

9.- Cloruro de potasio 

!.IBTODO 
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A todos los pequeños se les estudio las caracteri~ 

ticas.del. fenoti~o primariamente, desde cabeza, pabel.l.onee 

auriculares, ojos, lengua, manos, y pies. Posteriormente -

se les extrajo sangre periferica, con jeringa estéril (2cc 

de sangre), previamente bafiada ~on heparina sodica l.000 UI. 

b.- Al.os frascos de cultivo previamente esterilizados se 

l.e agregan 5 ce de medio de cul.tivo con SFT McCoy. Y 

10 gotas de sangre, mas .25 m1 de ~itohematoglutinina 

se incuba de 48 a .72 hs aproximadamente, a 37 GC. 

c.- Llegan~o al tiempo requerido, se agrega colchicina 

cristalina O.l ml. y se deja una hora en l.a estufa a 

37 GC. 

d.- Terminada la incubación se centrifuga a 800 rpm, dll-

rante 5 min. se decanta el. sobrenadante y se suspen-

den l.as cél.ulas. 

e.- Se agrega solución hipotonica 5 ce de KCL. se suspen

den las células y se reposa 25 min. 
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f.- Se centrifuga por 25 min. a 800 rpm. y se decanta eJ. 

sobrenadente. Se agrega aJ.cohol del 96 GC, 3 partes 

y una parte de Ac Acético. Se suspenden las células y 

se reposa 10 min. Se centrif)1ga a 300 rpm. 5 min. 

g.- Cuando ya quedó el botón limpio se deja aproximadame!!_ 

te l ce de fijador y el resto se decanta. 

h.- ~"'n porta-objetos previamente desenerasados se colocan 

unas gotas de la suspenai6n de células con pipeta Pa~ 

teur a una distancia de 60 cm. de altura. 

i.- Las Places se tiñen con Giemsa (una pc.rte de colorante 

con nueve partes de ague destilada) despuea de que se 

seco el frotis, durante 20 min. 

j .- Se seca -~/ fijan las placas con re'Sina sintetica, PO!:!,.

terionnente de que se selecciona al microscopio la -

placa. 

k.- Se realiza el recuento de cromosomas con tecnica de -

cuadrante, tomando un nucleo aislado, para evitar la 

integración de algÚn cromosoma de otro nucleo. 

1.- 3e ve.r·if'luo y va.loro por al aspacializta en gcnétic::i 

ios caracteres morfol.ogico[J de cada uno de los crom~

somas, clasificando las trisomias y translocaciones 

de cada. una de J.as laminillas estudiadas. 
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Cromosomas humanos durante la metaíaae, obtenidos 

de un cultivo en sangre peri!erica y ordenados segÚn la -

clasi!icaci6~ normaJ. denominada cariotipo. 
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Trisomia dei cariotipo 2i 
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Cariotipo de un síndrome de Down por ·~.t·1::Liu:1locación 

Nétese la translocaci6n del bra~o largo de un cromosoma -

21 al brazo largo de un cromosoma 14. 
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RESULT.llllOS 

En el cuadro núme~o (l) se observa clar2mente la -

gran predominancia de la trisomia 21 ya que de los 30 ~

ños estudiados el 93.3 % resulto con esta alteraci6n. El 

6 .. 6 ¡:~ tuvo translocn.ci6n parcial del cz·omosoma 21. No se 

e~contro mo~e.icismo en nineuno de los nifio::,. 

Dentro de los_aspectos clínicos encontramos gran~ 

vaz:iaci6n en el fenotip~- en los 30 __ .niños estudiados, así 

en cabeza el 96. 6 7~ prese~to braquicefalia con occipucio 

plano. Y el 3.3 % no se encentro esta anorme.J.idad. 

ón pnbellones auricnlares (displasicos con impl8.!l

taci6n baja), todos lo presentaron. 

Ojos. El 100 ¡; presento pliegues epicanticos. El -

16.6 ¡> presentaron las ll.amadas manchus de Brushf'ield, el 

resto no la presento dandonos un 83. 3 ~-;. 

Nariz. (puente_ nasal deprimido) todos lo present~

ron siendo el 100 %. 

Lenetta• El 93.3 ~ !Jresento alteraci6n 1 el 6.6 ~~ 

normal. 

Manos. Todoa2 las present~..ron cortas y anchas, el 
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56.6 % con un oolo pliegue pa:tmar. Y el 43.3 % con clino~~-· 

dactilia, siendo normal en el primero un 43,3 % y en el -

segundo un 56.6 %. 

Pies. El 83.3 % presento alteraciones, y el 16.6 % 
resulto normal. 
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GRAFICA m: AL'rERACION EN LO::> CRm:osoMAS 

93.3 1o 

CARIOTIPOS 

1 :::=~" 
. 

.... .. t '1 
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GRAFICA EN PORCENTAJE DE ALTERACION EN CRl\NEO 

CABEZA 

BRAQUICEFALIA (con occipucio plano) !)6.6 % 
-!WR:.1!AL 3.3 'Í> 



GRAFICA DE PORCENTAJE DE ALTERACIONES EN OJOS 

OJOS 

NORl•!AL 

. - 50 -

.,,.. ,.. .. , 

..... ~ .v •' 

83.3 io 
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GRAFICA DE POHCENTAJE DE ALTERACION EN LENGUA 

93.3 % 

LENGUA 

DE FIST:r:~A CENTRAL 

· NOl'MAL 
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GRAFICA DE PORCENTAJE DE ALTERACIONES EN MANOS 

MAl!OS 

ANGOSTAS Y ANCHAS l.00 % 

CON UN SOLO PLIEGUE PALMAR 56.6 % 

NORMAL 43,3 % 

CLINODACTILIA (encurvamiento del dedo 43,3 % 
pequeño) 

~ORMAL 56.6 % 
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GRAFICA DE PORCENTAJE DE ALTDRACION EN PIE 

PIES 

(espacio ancho entre el dedo gordo y el 

·segundo dedo con un s~rco que se exti- 83.3 % 
ende hacia a.tras a lo largo de la S!;!_--

perficie plantar 

NO~!AL 16.6 % 
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OONOLUOIONE:> 

El síndrome de Down es un padecimiento importante 

tanto por su gravedad, como por su f'recuencie., y en este 

estudio fue el 93. 3 ~G de los casos trisomia 21 regular, -

es decir el paciente tiene 47 cromosomas siendo el extra 

un 21. El 6.6 í~ tuvo translocaci6n del 21 a un cromosoma 

D, desconociend"a·~ que par. 

La trisomia 21 regular son esporádicos y resultan 

de un trastorno en el mecanismo de la disyunci6n cromos.2.

mica durante la meiosis materna y ecepcionalmente de la -

paterna. 

En la cuarta parte de los casos de síndrome de Down 

por translocaci6n, la anonnalidad cromos6mica ea heredada 

directamente de .uno de los progeni tares, generalmente de -

la madre. Otro factor que predispone a tener hijos con ~

síndrome de Down con trisomia 21 reeular es la edad mate~ 

na. Es importante el conocimiento rl~ '?Dt:::o ht::oims por el -

Médico familiar, ya que es el primer contacto, y por lo -

tanto su e.ctitud debera ser preven'tiva, debe ser el orie!J_

tador de las parejas con respecto a las posibilidades de 

este. riesgo, enviando a los lugares adecuados a quienes -

requieran d0l consejo genético y de las uccioneE! consecue!! 

tes del mismo. 

Con lo que respecta al diagnóstico clinico del sí~ 

drome de Down en un nifio de tres aílos en adelante es rel~ 
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tivamente facil, y basta la combinaci6n del patr6n físico 

caracteriotico 9on el i,etrazo mental. Sin embargo dada la. 

Variedad del fenotipo, considero que en las primeras sem~ 

nas de la vida cuando la mayoriu de los signoo no son -

tan manifiestos_, puede resultar más difícil, por lo que -

se debera descar·t;ar mediante un cariotipo. (y de ser pos1_ 

ble de dos de diferente tejido ya que en el mosaicismo 

1~ proporci6n de céluln3 normales y anormales varía de un 

tejido a ot;ro en un mismo enfermo así. como en los difere!! 

tes enfermos. ~a que sabemos que los mongoles mosaicos -

se afectan con menos gravedad que los enfermos cuyas cály_ 

las poseen e.n su totalidad un cromosoma extra) •. 

Así concluimos en forma general que algunas anorm~ 

lidades que no son importantes para el paciente serán par 

ticularmente útiles para el diagn6stico, y algunas que 

son más universales y graves, como la deficiencia mantal, 

son completamente inespecificos y difíciles de explicar.

A menudo los mismos individuos que tienen la misma trisQ

mía presentan una apariencia similar, que puede llevar a 

un dia~6stico precoz_, por lo que debemos de tomar en cue!?;_ 

ta para evitar una terap~utica inútil. 
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