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INTRODUCCION

El impacto oientffico de la genética en la medici-
na durante los Wltimos auince afios ha sido realmente ex—-
traordinario. Hoy dfa, es précticamente imposible que un
médico, aparte los especialistas, evite relacionarse con
elgin aspecto de la genétice médica. El ebrumador descu—-
rimiento de nuevas enfermedades y sindromes genédticos, la
aparicidn resclente de verios textos recalcando la impor—-
tancia y 1la necegidad de comprender el papel de la gendéti
ca en medicina, le edicién de nuevas revistas sobre gend-
tica, y los numerosos trabajos de investigacién en muchas
publicaciones ha creado un clima intelectual de excita——-
¢idn, y 2l mismo tiempo de frustracién, para estar al dfa
en los adelantos relacionados con esta materia.

E1l lugar que ocupa la genética en la medicina no -~
ha sldo siempre tan claro como en la actuelidad. Aungque -
hoy dfa sabemos que la genética desempeifia un papel cruci-
al en la estructura conceptual de la biologia y estan ya
madurando sus frutos en la teoriu y en la prfcticao de la
medicina (Lederberg, 1959), hasta hace pocos afios se pen-
saba que la genética solo tenia relacidn con la herencia
de caracteres triviales, superficiales y raros, por ne hg
berse comprendido ain el papel fundamental de los genes =
en 103 procesos bdsicos de la vida.

Bl desgcubrimiento de los principios de la herencia



por Hendel, un monje austriaco, en 1865, no desperto nin-
gin interes entre los hombres de ciencia médicos, ni vir-
tualmente tampoco en otros bidlogos., En verdad, el traba-
jo original de Mendel pasé inadvertido en la literatura -
cientifica durante 35 afios. )

Charles Darwin, cuya gran obra El origen de las es
pecies, publicada en 1859, destacabe la naturaleza heredi
taria de la variabilidad entre los miembros de una espe--
cie como factor importante de evolucién, no tenia la Mmew—
nor idea de c¢émo actuaba la herencia. En aquella época la
herencia era considerada una mezcla de los razgos de ambos
progenitores, y se aceptaban adn las ideas de Lamarck a--
cerca de 12 herencia de los caracteres adquiridos. Los --
trabajos de Mendel podrian haber aclarado los conceptos -
de Darwin sobre el mecanismo de le herencia de la varia--
bilidad, pero no parece que Darwin se percatase nunca de
la importancia detales trabajos, y acaso ignoro su exig—-
tencia.

Mendel desanimado guizfd, por el resultado de otras
experiencias proyectadas de modo menos favorable, optd ~—
por el camino seguido por mucho§ afortunados hombres de -
ciencia: abandoné la investigécién ¥ se convirtio en un -
administrador.

Las leyes de Mendel, que constituyen la piedra an-
-gular de la-ciencia genética, fueron'inﬂucidas de las ex-

periencias practicadas por este investigador en guilsates



de olor, en las cuales cruzé estirpes puras, que diferfan
en (na o més caracteristicas definidas, y siguié por lo -
menos durante dos generaciones, la progenie de estos cru-
zamientos.

) Las tres leyes que dedujo de los resultados de sus

experiencias gse formulan del siguiente modo.

HERENCIA DE LA UNIDAD. Se crefa antes de la época de s
Mendel que los caracteres de los padres se mezclaban o —-—
fundfan en sus decendientes. Mendel afirmé claramente que
esta mezcla no ocurre y que los caracteres de los padres,
sunque no ge manifiesten en los véAstagos de le primera ge
neracién, pueden reaparecer sin haber sufrido bambio algu

no, en una generacién posterior.

SEGREGACION. Los dos miembros de un pear individual de ge-
nes nunca se hallan en un mismo gameto, sino que siempre

‘ae 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 indepen-

diente data, por consiguiente, no del propioc trabajo de -



Mendel, sino de los artfculos en que se publico el redes—

cubrimiento de sus leyes. .

La genética puede definirse como "la ciencia de la
herencia y la variabilided". A nuestro derredor podemos -
comprobar la herencia al observar entre los seres vivos -
(;mimales o plantas) la continuided de las especies, gue
nos habla de factores hereditarios que la han condiciona-
do en el largo e interminable proceso de la evolucién bio
légica. AL mismo tiempo somos testigos, ante el mismo eg-
- pectdculo, de la extraordinaria variabilidad qﬁe existe -
no tan solo entre las diferentes especies, sino sun depn-—
tro de 1la misma. (1)

El reconoccimiento del papel preponderante de los -~
genes en los organismos vivos ha sido consecuencia de la
comprencién progresiva del carécter universal de la eg~——
tructura bioquimica y de las funciones del organismo vi-—-—
vientes, La obra de Gorrod prafigurd estos conocimientos
aunque, en los primeros dias de la genética, su importan—
cis fundamental no era ain evidente. El concepto fue for-
mulado con claridad por Beadle y Tatum en 1941, en su hi-
pétesis de —un gen=un fermento-. (2)

El estudio de los factores genéticos que condicipo-—
nan la variabilidad constituye la genética humana y den-—

tro de su inmenso campo de la genética clinica es la nue-



va especialidad médica que estudia la herencia y la varla
bilidéﬁ de los caracteres patologicos y de los caracteres
fisiolégicos de los seres humanos.

La genetica clinica entonces estudia pacientes en
los gque trata de establecer un diagnéstico que se divide
en "dimgnéstico clinico" y "dimgnéstico gendtico" Ademas
de que considera de manera primordial el pronéstico, que
abarca dentro de lo que se llama Consejo Genético, las po
.8ibilidades de riesgo y las medidas preventivas, curativas
o de rehabilitacién, segin el caso.

Los nuevos conocimientos genéticos en las dos deca
das Yltimas ha tenido consecuencia fructiferas para la mg
dioina clinica. Se calcula que una tercera parte de los -
nifios atendidos en los hospitales pediétricos estd allf -
por causa de trastornos genéticos, lo que constituye una
. gren diferencia respecto de los primeros afios del siglo e
incluso respecto a la era preantibiética. Antes de que di
fundieden la inmunizacidn y los antibidticos y de que se
me jorase 1la nutricién, muchos nifios ingresaban en los hos
pitales & consecuencia de enfermedades infecciosas o de -
trastornos de la nutricién como el raguitismo. En la actug
lidad algunos de los pocos que presentan infecciones las
sufren debido a defectos genéticos que perturban su resig
tencia, y &l menos en los paises desarrollados, la mayg--

rfa de los casos de raquitismo no proviene de nutricidén’



_defectuosa,:sino de genes nocivos. Los progresos en las -
técnicas clinicas, asimismo, los perfeccionamientos de ——
las técnicas quirdrgicas han contribuide ol desplazamien-
to en los tipos-de perturbaciones que hacen ingresar a --
los nifios en los hospitales. En lqs adultos se ha evolu-—
cién similar; hace algunos afios se calculd que, en Irian~
da del Norte, uia cuarta parte de las camas de los hospi-
tales destinadas a los casos crénicos estaban ocupadas —-

por individuos afectos de enfermedades genéticas.(2)

CITOGENETICA HUMANA.

la citogenética es el estudio correlativo de la —-
citologia y la genética. Al volverse a descubrir los prin
cipios genéticos de Mendel en lcs comienzos del siglo XX
los citélogos descriptivos ya habfan colocado los cimien-
tos de una nueva ciencia, demostrando que el material nu-
clear se comportaba durante la replicacién celular de lg
nisma forma que s& comportarfan los "factores" hercditp--
riogs de Mendel. Por tanto, se constats que los cromosomas
hacen de vehiculo del material genético y que proporcionan
la bagse fisica para la segregacién genética y la conducta
multiplicadora. Las observaciones que permitieron esta --
profunda introspeccidén fueron que los cromosomas (en mu--

chos organismos) estaban apareados, que se dividfan lon--



guitudinalmente durante la divisién celular procurando ~-
igualdad distributive del materisl genético, y que su mi-
mero y morfologia eran relativamente estables dentro de -
una especie, pero que variaban de unas especies a otras -
ademés, cuandc se sucedfzn nuevas formes morfolégicas o -
un cambio en el mimero, esto iba casi siempre asocizdo, o
bien con una conducta multiplicadora alterada de los ge--
nes o un fenotipo alterado del portador de la aberracidn,
0 bien con la forma cambiada, o bien con quedar asociados
con ambos. Se realizaba un tipo especiaml de replicacién -
celular cuando se formaban las células germinales, cosa —
que mantendria los ndmeros cromosémicos de una generacién
a la proxima y aseguraria que un miembro de cada par de -
cromosomas quedase incluido en los gametos.

En tanto que la mayoria de estas observaciones se
realizaron en organismos inferiores méAs asequibles para -
su estudio, algunos investigadores llevaron a cabo la ci-
tologia nucleaxr del hombre ya antes de 1300. Sin embargo
el elevado nimero de cromosomas, su tamafio relativamente
pequefio y los métodos inadecuados de fijacidn y prepara——
cién del material, hicieron las observaciones cuidadosas
extremadamente diffciles. Por consiguiente hubo desacuer-
do acerca de cudl era el mimero de cromosSomas humanocs; ——
en general se acepté durante algin tiempo el de 48 como ~

ninero diploide normal. (3)



Una serie de progrésos técnicos ha hecho mucha més
facil el trabajo con los cromosomas humanos., El primero —
de ellos fue la evolucidén de los métodos de extensidn o -
dispersidn, que permitfan a los investigadores hinchar --
las células individualmente sobre portaobjetos, haciendo
anticuado al material seccionado con todas sus dificulta-
des inherentes. Al mejoramiento de la técnica para el ma-
nejo de las células en suspencién, siguid el tratamiento
de las rflismas para acrecentar la claridad de los cromoso-~
mas durante elv proceso mitético. Con estas innovaciones —
los métodos de cultivo de células y tejidos se simplifica
ron considerablemente y se hizo posible para muchos labpo-
ratorios lograr el crecimiento de células a partir de las
biopsias de muy diferentes drganos y tejidos. A pesar gde
estos logros fue sorprendente cémo, en 1956, Tjio y Levan
menifestaron que sus observaciones sobre el mimero de cro
mosomas de células cultivadas a partir de fetos humanos -
no cotaban ds acusrdo con el nduero acepbtado generalmente.
Informaron, y proporcionaron pruebas convincentes de elle
de un mimero diploidg d;a 46, el mismo afio Ford y Hamerton
habiendo usado células germinales; espermatozoides prima-
rios, también informaron de la presencia de 23 pares de -
cromosomas, uno de los cuales era un par desigual, los --
cromosomas sospechados X e Y.

El m&s dtil de los metodos en los affos 50' fue el



ideado por lcorhead y colsboradores, que permitio estable
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 claramen-
te extendidos. De estos estudios ha resultado que muchos
s:[ndromes’ cli{nicos conocidos estén asociados con una o0 --
mis aberracicfxes del equipo Vcron_losémico de los individuos
afectados y en la mayoria de Los casos, probasblemente cau-
ga.éaa i)or ellas, También se ha establecido que una propor
cién elevada, qui-z_és una cuarta parte, de ebortos humanos
contienen complementos de cromosomas anormgles. En lasg —-
neoplasias se encuentran frecuentemente un surtido de di-
ferentes lineas celulares; cadae una contiene una constitu
i cién cromosomica dm'.c~a, mientras que en algunas, como en
la leucemia crénica mielégena, muchas células contienen -
el mismo o los mismos cromosomas aberrantes raros. (3)
Durante la evolucién de estos estudios, cuando la
acumulacién de casos es utilizable, se puede emplear la -
informaecién para conocer mejor el papel de los genes en -
le d:l._fezjenciacidn y desarrollo embrionarios. Si, por ejem
pld, se nota que una pequefia porcién de un cromosoma par-
ticular falta regulermente en individuos que manifiestan
una mglformacién particuler, seria razonable suponer que
el segmento que falta contiene genes que influyen en el -

desenvolvimiento del tejido u Srgeno malformados. Cuando
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se haya recogido suficiente ndmero de casos con detalle -
puede emplearse el mismo tipo de razonamiento y argumenta
cién para asignar los genes particualres a cromosomas es
pecificos y puede conocerse algo més de la posicién en el
interiof del cromosoma de los genes indlviduales, sobres

sus relaciones de conexidn.

Hay que reconocer que los notables avances técni--
cos, sobre los cuales se basan las mejores cittogendticas
humenas de la ultima dééada, consisten en si mayor parte
en hacer més visibles = los crompsomas mediante la microg
copia ordineris, Aunque todavie no es posible distinguir
con certeza cada miembro del equipo cromosémico humano --
con estas técnicas. Los métodos més nuevos se basan hoy -
dfa en los estadios del désarrollo que dan mucha mayor —-
presicién a las observaciones citolégicas y que permiten
la deteccidén de aberraciones mucho més pequefias.

Una tecnica gque §sta siendo muy s3tudiada es la ds
la autorradiografia de los cromosomas. Se ha observado —-—
que, "entre los grupos de cromosomas que tienen uné morfo-
logia similar el tiempo y la proporcién a los cuales tie-
ne lugar a la replicacién del DNA puede, en clertos casos
usarse para hacer una diferenciacién de los mismos. Algu-
'nos cromosomas poseen aspectos que permanecen ocultos —-—-
cuando se emplea un método preparatorio esténdar; una vez

conocidos los métodos que evidencien mejor tales aspectos
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pueden aplicarse de forme hebitual para faciliter la iden
tificacién de los cromosomas individuales. (3)

i Los cromosomas se observan a menudo en un tiempo -
en el que aphrecen muy contrafdos, es decir, en la meta—-
fase. En el estudio citogénético de otros organismos ha -
resultado eficaz observar a los cromosomas durante la tem
prana profase de la meiosis. En este tiempo se advierten

muchos aspectos morfolégicos diminutos, pero constantes -
haciendo posible el detectar cambios mucho més pequeflos -
que los que se detectan a partir del eatudio de tan sélo

¢élulas metafésicas. '

Aungue se han referido muchas aberraciones cromosé_
micas humanas, sin embargo, se conoce todavia muy poco ——
acerca de sus causas. Solamente por el estudio completo -
de todos los asgentes etiolégicos posibles serd factible -
encontrar aquellos que son responsables de 1los sucesos -—-
acaecidos en el hombrs y hayar los métodos de control. ==
Muchos estados previemente sin asociar con anomelid cromo
somica van sin dude asociados con cambios rucho més peque,
fios que los ahora detectables. Se puede afirmar por anti-
Gipado que la citogenética humane continuari sus progre--
gos y se convertira en una parte importante de la pré.ct;'._—
ca de la medicina y contribuird de forma fundamental al -

conocimiento de la biologfa humana. (3)
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CROMOSOMAS HUMANOS

Loa 46 cromosomas de las células humanas forman —-
23 pares homélogos. Los miembros de cada par homélogo.co-
inciden en cuanto a la informacién genética que cada uno
contiene; es decir, presentan los mismos loci genéticos ~
en identico orden, pero en ceda locus pueden mostrar los
mismos o diferenentes alelos. En el momento de la fertili
zacién se hereda del padre un miembro de cada par, y el -
otro de la madre. En varones y hembras son seme;jé.ﬁtes 22
de los pares, que por ello se denominan autosomas.

Los cromosomas sexuales constituyen el par restan-
te, son distintos en varones y henbras y tienen importan~
cia primordial en la determinacién del sexo. En general -
los cc)mpon]bor'ler'xte_s de cualquier par de cromosomas son.in-
diferenciables microscopicamente entre si, y lo mismo i)"ci._x.
rre entre los cromosomas sexuales de la mujer, que se dg-
nominan cromosomas X. En el varén, los miembros del paor -
de cromosomas sexuales difieren r‘mxtz).amente: une es un X,
idéntico a los X de la hembra, en tanto gque el otro, deng
minado cromosoma Y, es més pequefio que el X ¥y no parece —
ger homélogo con éste, excepto posiblemente con respecto
a unos cuantos genes.

Como guiera que las hembras son XX, sus células —
reproductoras contienen todas un cromosoma Xj; en cambio,

los varones son XY y producen espermios portadores de cro
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mogomas X y de Y en nmimeros aproximadasmente iguales. En -
consecuencia, las hembras humanas gson consideradas el —-- ~
sexo homogamético, mientras que los varones son el sexo —
heterogamético, esta disposicién es caracterfstica de mu-
chas formas vivientes, pero no de todas; en las aves las
hembras son el sexo heterogamético.

cada progenitor proporciona a su decendiente 23 -~
éromosomas, un niiembro de cada par. Se dice que cada cf—-
lula sexual (gameto), sea 6vulo o espermatozoide, preseg—
ta una cifra cromosémica haploide (n) (de héploos, senci-
1l0). En la especie humana, n=23. La célula formada por -
fertilizacién del évulo por el espermio, el cigoto, posee
23 pares de cromosomas, es decir, 46; éste es el nimero -
diploide (2n) (de diploos, doble). Casi todas las células

sométicas humanas son diploides. (2)

MITOSIS

La mitosis es el tipo de divisidén celular por mg--
dio del cual el cuerpo crece y sustitu.ye lag células de ~
desecho. La divipgidén que sufre el citoplasma durante la -
mitosis consiste en la simple escisién por su mitad, pero

el nficleo experimenta toda una serie de procesos muy com-
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plicados de los que resulta la trasmicién a las dos célu-
las hijas del mismo complemento de cromosomas que existe ’
en la célula madre. Se distinguen cuatro etapas en la —-
mitosis; profase, metafase, anafase y telofase. Una célu-~
la que no se halla en plena divisién activa se dice que -
esta en interfase. (6)

Profase. Los cromosomas se hacen visibles, en este
momento, el contenido de DNA en las células se ha duplica
do, ¥y puede obgervarse que cada cromosoma se halla forma="
‘do por dos cordones largos, delgados y paralelos, los cro
méﬁbides, unidos en un punto, el centromexyo. La posicién -
del centrémero es constante en todo el cromosoma. La ma--
yor parte del material cromosdémico se tifle con intensidad
y se dice que es eucromatico pero ciertas Arems se colo--
rean de modo distinto, tal vez a ceousa de su distinto en-
rrollamiento, y se denominan heterocrométicas.

La d.é.sap.ar:}cion de la menbrana nuclear se inicia -~
durante la profase y el nucleo pierde su idenbidad de ma-
nera progresiva. En el mismo momentc, dos cuerpos diminu-
tos, los ct;ntriolos, emigran hacia los polos opuestos de
la .céluls., justamente desde el exterior de la membrana nu

clear.

Metafase. Se alcanza cuando los cromosomas, que ——

ahors se han engrosado y se tifien adin con més intensidead
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se alinean en un plano ecuatorial de la célula. Bs ésta -
la fase en la cual se estudian con més facilidad los cro-
mosomas individuales, pues los crométides se hallan en eg
tado de maxima concentracién y los cromosomas se disponen
_en una placa de metafase mAs o menos de dos dimenciones.
Los cromosomas estén concctades en sua centrémeros por —-
mic}‘gtxibulos de proteina. que siguen la direccién de los -
centriolos. Estos microtibulos forman una estructura deng
minada huso. Algunos micrptﬁ.bu].og'se originan en el cen-—
trémero, en tanto que otros proceden de distintos centros
de prgani;agé.én de microtdibulos de la zona general de los
centriolos; 8in _emba.zjgo neo se he aslarado el papel del --
propio centrfolo en la mitosis. Los dos miembros de un —-
par de cromosomas no establecen entre si une asociacién -

particular.

Anafasa. Los centrémeros se dividen y los crométi-

des se separan, cuando la célula entra en anafase. La di-

‘viai6n de los centrémeros se efectiia paralelamente al eje
longuitudinal de los cromftides, estos se desplazan hacia

los polos de 1as célula, como si el huso tlrara de ellos;

¥ como la 113&(:16‘. sc establece en el centrémero por medio

del huso, los cromosomas toman 1o forma de V o J, segin -

la posicién de aguél. El mecunismo por el cual los cromo-

somas se wueven a lo lermo del hnso en direccidén a los --
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polos es desconocido. cuando los cromdtides llegan a los -

polos de la célula, se congideran como cromosSomas hijos.

Telofase. La fase siguiente de la divisién celular,
la telofase, se iniciz cuando los cromosomas llegan a los
polos de las células. Su comienzo coincide con lz divisién
del citoplasma (citocinecis), que empieza por la formacién
de un surco cerca dsl plano ecuatorial. Se forma una mem—-
brana completz en toda la célula, que queda dividida asi -
en dos nuevas células, cada una con su complemento de cro-
mosomas. Los cromosomas se desarrollan de forma progresiva
¥, en consecuencia se tifien con menor intensidad. s tar-
de ya no tifien como entidades individuales, y al &rea don-—
de se localiza queda envuelta por una membrans nuclear. —--
Cada célula hija se presenta ahora como una célula de in--
terfase tipica, con la participacién activa de los cromoso

mas en el metabolismo celular. (2)

MEXOSIS

La meiosis es un tipo especial de divisién celular
de la que resulta la produccién de gametos. Las células -—
hijas formadas por la meiosis sélo contienen la mitad del

nimero de cromosomas existentes en la célula madre, ¥y que
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corresponde a cada uno de los presentes en cada par de —-
los cromosomas.

Bsto es distinto de lo que sucede en la mitosis, -
en que cada célula hija es de constitucidn cromosdémica —-
~idéntica a la célula madre.

. Se efectiian dos divisiones meiéticas sucesivas. En
la primera, la divisidén de reduccidn, los cromosomas homg
logos se aparean durante la_profase y lue_go se geparan en
la anafase, aunque permaneciendo intacto el centrémero de
cada cromqsoma.: En la segunda divisién meiética, como en -
la mitosis ordinaria, se divide el centrémero de cada cro

mosoma y los cromAtides pasan a_los polos opuestos.

PRIMERA PROFASE MEIOTICA.
Se distinguen cinco etapas en la primera divisién -

meiotica.

Leptoteno. Se caracteriza por la primera aparicidn
de los cromosomas como. filamentos delgados. Los filamentos
se observan todavia como elementos tnicos, individualiza--

dog, =un cuando cl DNA se ha duplicade antes de esta etapa

. Cigoteno. Se caracteriza_ por el aparejamiento (si-
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napsis de los cromosomas homdlogos} Los dos miembros de -
cada par ge disponén paralelos uno respecto del otro, en
una_asociacién . punto por punto, para formar bivelentes, -

Este aparejamiento no ocurre en ia mitosis,

Paguiteno. Es el perfodo de engrosamiento de los -
cromosomas. Estos experimentan un denso enrrollamiento y
‘se tifien de un color més obscuro. Los bivalentes (cromoso
mas, apa.rejados) se hallan en estrecha asociacién, y cada
cromosoma aparece formado en este r}xomento por dos crométi

- des, por lo que cada bivalente esté constituido por cug--

tro filamentoa o cordones.

Diploteno. Se reconoce por la sepa.racién longuitu-
dinal que empieza aparecer entre los dos componentes de -
cada bivalente. Los centrémeros se conservan intactos, --
por lo que, aunque se Separan los dos cromosomas de cade
bivalente, los dos cromftides de cada cromosoma individual
permanecen juntos. Durante la separacién longuitudinal, -~
las mitades de cada bivalente contactan por varios puntos
denominados quiasmas, lo que puede indicar los lugares a
cuyo nivel _1o_s cromosomas homélogos intercambian material

entre sus cromAtides.

Diacinesis. Es la etapa final de la profase y se -
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caracteriza por un enrrollamiento m&s compacto de los cro
.mosomas que, en consecuencia, se tifien de un color més og

curo y se acortan.

PRIMERAS EETAPASE ANAPASE ¥ TELOPASE MEIQOSICAS
~ La metafase se inioia, como en la mitosis cuando -
desaparece la membrema nuclear ¥y los cromosomas se desplg
* zan hacia la placa ecuatorlal. ‘Durante la anafase los dos
*n:l.eprro‘s dé. cada par se separan, y un miembro va a cada -
polo lols bivalentes se ordenan de meanera independiente ——
uno del otro, por lo que los cromosomas constituidos ori-
ginalmente por un surtido paterno y otro materno se orde-
nan ahora en mezcla de cromosomas paternos y maternos, pe
ro de modo que un representante de cada par vaya a cada -
polo. La separacién de los cromosomas homélogos constituye
la base fisica de la segregacién. La combinacién al azar
de los cromosomas paternos y maternos en los gametos es -
la base del surtido independiente. La manera de conducir-
se los cromosomas durante la primera divisidén meiotica -~-
cosntituye, por lo tanto, la base fisica de la herncia -~
¥Mendeliana. El peralelo entre el comportamiento de los —-
genes y el de los cromogomas en la herencia fue observado

por primera vez por Subton en 1903, poco despues del re-—
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descubrimiento de las leyes Mendelianas.
Como quiera que los centromeros permenecen intag-—-—
tos, en el momento de la telofase, :los dos cromdtides de

cualquiera de los cromosomas han pasado al mismo polo.

SEGUNDA DIVICION MEIOSICA

La segunda divisidén meiosica sigue a la la primera
sin respuesta por parte del DNA. Se parsce a la divisidén
meiosica ordinaria, por el hecho de _que‘l'os centrémeros -
se dividen y los crométides pasan a polos opuestos y pro-
ducen dos célules hijas idénticas.

i21] resultado final de la meiosis es la produccidn
de cuatro células hijas, formadas con una sola duplicacién
del material de los cromosomas. Cada célula hija es aploi
de, es decir, solo tiene 23 cromosomas los cuales no se —

hallan avare jados. (2)
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CLASIFICACION DE LOS CROMOSOMAS

Los cromosomas humanos se clasifican segin su tama
fio y posicién del centrdmero, de acuerdo con un esquema -
adoptgdo en una ragnidq de citogenetioistas humanos, celg
brada en Denver, Colorado (1960). Hasia ¢l desarrollo re-
ciente dé_tépﬁicas de bandeado.

R A menudo es imposihle clasificar los cromesomas en
.en 23 pares exactos y, ée ordinario, lo mejor es dividir-
lo en>7 grupos. Estos grupos, identificados por las letras
de A a G, se disponen de acuerdo con su longuitud decre--
‘ciente, y se hen considerado también como un método acep-
table de clasificacidn. ELl surtido o serie de cromosomas
ordenado de manera sistemédtica de acuerdo con la clasifi-
cacién de Denver, se denomina eariotipe. (6)

) Hacia 1966 se habian reunido bastantes conocimiens -
tos sohre.las aberraciones. numéricas y estructurales de -
los cromosom;s, ¥ en'una cogfqrencia de Chicago se convi-
no afiadir al sistema original una serie de simbolos que -
de;ignarian determinadas caracteristicas normales o raras
dé los cromosomas.

/ Ia linea diggonel indica mosaicismo; por -

ejemplo, 46/47 seflala que el sujeto es un
mosaice con lineas de 46 y de 47 cromosomas

.+ ¥y - estos signos sefialan el exceso (+) o la --
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falta (-) de un cromosoma o de parte de —-
éste.

Brazo_corto de cromosoma.

Brazo largo de cromosoma.

Cromosoma en anillo.

¢ H o o

translocacién.

Como ejemplo del empleo de estos simbolos conside-
raremos un_ varén con 45 cromosomas, incluyendo una trans-
locacién del brazo largo de un cromosoma G al brazo largo

_de un cromosoma D. El sfgbolo _45,XY,D-,G-,%(DqGq)+ deseri
be el cariotipo.

in 1971, con motivo de la celebracidén en Paris de -
una c'bnferenqia de nomalizgcidn, el _de_sa.'rrollo de las —-
nuevas fécnicas de bandeado que evmp'._Le.a.n'lp. fluorecencia ~
de la quinacrina o la tincién de Giemsa, hizo patente la
necesidad de amplesr el sistema de patrén de nomenclatura

. para incluir los tipos de bandeado. Estas técnicas poseen
la gran ventajs de que permiten identificar individuslmen

te cada uno de los cromosomas humanos. (6)
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TaMARNO

Braze corto
Centrémero

Brazo largo

MORFOLOGIA

Satdlito

Brozo corto
Centromero

Brozo largo
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Grupo O Cromasoma 14 A
Grupo O Cromosoma 15
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Grupo F Cromosoms 19 X
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Metaeéntrico

Metacéntrico

Grupo G Cromosoma 21 &

Grupo G Cromosoma 22 &

Cromosomas en metafase con los caracteres morfologi-
cos que permiten reconocerlos, clasificarlos y designarlos,

con alginos detalles morfolégicos de los cromosomas humenos

Acrecénirico
con satoiites
Acrocentrica
con satélites

DIVERSIDAD DE TAMARO
DE UN CROMOSOMA

1§ A

34 yx LERT
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ABEBRRACIONES CROMOSOMICAS

Las aberraciones cromosdémicas incluyen aberracio--—
nes en el mimero total (trisomfa, aneuploidia doble, mosa
icismo) oléﬁ ;a ésfructura.de cromosomas individuales por
trisomfa parcial o delecidén de una porcién Ge un cromoso-
ma. La mayoria de las grandes anormalidades van asociadas
con defectos del sistema nervioso.

Los tres tipos mayores de trisomia son el sindrome
de Down, la trisomia'D 6 13~15 y la trisomfa del cromoso-
ma 18. De log tres sindromes el de Down ez el méds conocido
y el més -frecuente en la vida adulta.

En cualquier de estos trastornos se puede ver un -
egpectro d2 signos y hay variazcidén en la combinacién de -
defectos manifestados por cada paciente.

No estd clarc por qué un cromosoma extra produce -
estos sindromes. Se ha sugerido que el cromosoma extra —-
provoca una interferencia con los patrones enzimdticos --
normales, produciendo cambios en todo el metabolismo o un
fallo en la inhibicidén normali También se ha sugerido. que
sl cromosoma extra produce un retrazo en la sintesis de -
DNA o aporta un exceso de genes que producen enzimas inhi

bitorias. (8)
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CLASIFICACION DE LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS

Las anomalias de los cromosomas pueden ser mimeri-
cas o estructurales, y pueden afectar sea los autosomas,~
sea los cromosomas Sexuales (gonadas) o, raramente, ambos

en el mismo cariotipo.

Aberraciones numéricas., Estas se originan sobre -
todo & través del proceso de no disyuncién (fallo de los
cromosomas apareados o de los crométides hermanos en ex—-—
perimentar disyuncidén en la anafase, sea en una divisién

mitética sea en la primera o segunda divisién meidtica)

Aberraciones de la estructura. Las redistribucio--
nnes esén’zcturéh.es son congecuencia de ruptura del cromoso
ma, seguida de reconstitucién segdn su combinacién anor-—
mgl, Las rupturas de los cromosomas se verifican normal--
mente segdn una frecuencia baja, pero también pueden ser
inducidas por gran voricdad de sgentes de ruptura (clasté
genos); como la radiacién ionizante, algunas infecciones

viricas y muchos productos quimicos.

Mixoploid{as (mosaico de cromosomas). 5i no hay ——
disyuncién durante la'gametogénesis y el gameto con el nu

mero heteroploide de dromosomas es fertilizado y empieza
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a desarrollarse, todas las células del embridn tendrén el
mismo niémero de cromosomas. No obstante, si la falta de -
disyuncién se verifica durante la divisién inicial de se-
paracién del cigoto, el nifilo puede poseer dos o més 11ﬁ3—
jes de células con mimeros cromosémicos distintos. Estos
pacientes se denominan mixoploides o mosaicos,.

Un mosaico de cromosomas equivale a la dotacidn de
un minimo de dos lf{neas de células de diferente cariotipo
y derivadas de un solo cigoto. Algunos mongélicos presen-
tan células con 46 y 47 cromosomas mezcladas en los teji-
dos. '

La proporcién de células normales y anormales varia

Mde un te':;ido a otro en un mismo enfermo as! como en los -
diferentes enfermos. En la actualidad no es posible rela-
cionar el grado de formacidén de mosaico con la gravedad -
clinica del mongolismo en los mongoles mosaicos, pero en
general se afectan con menos gravedad que los enfermos -—-—
cuyas células poseen en su totalidad un cromosoma extra.

Las proporciones rvelativas de las dos lineas de —
células suelen ser diferentes en los distintos tejidos. -
Bosﬂﬁniéos tejidos estudiados con cierta frecuencia son -
la sangre periférica, la medula §sea y la piel, y el mime
ro de muestras que pueden obtenerse de un enfermo es siem
pre limitado; por elle, aun en los casos en que no se pue
demostrarse la existencia de un mosaico ‘tampoco se puede

excluir. (2)
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JUSTIFICACION.
Se seflalan m4s de cien factores que tienen relg~--
cién proxima o causal con el retrazo mental, no existien-
do causa bioldégica u organica demostrable en un 65 a T5%.
Se sabe o presumc que el retrazo es debido’ probable
mente a la privacién ambiental o sociocultural. siendo la
mayoria de los nifios con ligero retrazo mental de clases
sociales poco favorecidas. '
Estos nifios por lo general estan mal nutridos con-
secuentemente predispuestos a sufrir enfermedades agudas
o cronicas. Algunos de estos pequefios nacen de madres mal
alimentadas que reciben poco o nada de los cuidados prena
tales correspondientes, y muchos de ellos, si,?m en su ma-
yoria, son nacidos fuera de un planiamjento familiar, o -
los que han nacido fuera de matrimonio, en estos pequefios
poco favorecidos, el retrazo es en su gran parte adquiri-
do en muchos casos iniciando e Wditero, haciendose manifieg
to durante el segundo o tercer aflo de vida, probablemente
como congecuencia de la falta de buenas relaciénes inter-
personales, de la cmusencia de estimulos psicolégicos y de
una privacion general sensorial emocional, ambiental y nu
tritiva. (4) ’ :
En la mayoria de los casos lo que se hereda es el

modo de vida més que los genes que van ligados al retra--
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go mental, .0 que lo produce.
: Se manifiesta claramente la importancia de este -
concepto con el diegndstico de deficiencia mental.

4sf pues el sindrome de Down, dentro de los facto-
reg genéticos se le atribuye a menudo indebidamente al. ——
rrededor del iO‘}.’: de los casos de retrazo mental. Siendo -
indispensable para realizar el diagnéstico etioldgico en-
contrar un cariotipo, que en su mayoriz tiene trisomia 21
¥ un porcentaje menor esta afecto de traslocacién parcial
de los cromosomas 15 y 21. (3)

Siendo asi de vital importancia el diagnéstico ci-
togenetico para determiner el tipo de elteracién cromoso
mica aparte del estudio fenotipico, para realizar una te-
z‘ape'utica educativa que realce sus potenciales mentales -
para lograr adaptar social y culturalmente a este tipo de

pacientes y 2 los_que no se le conoce su etiologia.
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. BINDROME DE DOWN.

Hace unos 100 aflog, J.L.H., Down descubrié con al--~
2én detalle los sintomas de una afeccidn que relato como
idiotez '"mongolica. Aunque las caracterfsticas del sin--
drome no son diagnosticas por si mismas, la apariencia y
el comportamiento de los individuos afectos son suficien-
tes para establecer un diagnéstico cierto.

La caracter{stica casi invariable del sfndrome es
el retrazo mental grave con un coeficiente intelectual de
alrededor de 40. Aunque tel vez no se manifieste con cla-
ridad en el recién nacido, se evidencia al afic de edad ~-
por lz lentititud en aprender. Se demoran al andar, el ha
blar y otras actividades como el aseo personal.

Pequefio de nacimiento, el paciente con sindrome gde
Down es lento en el crecimiento y tiende hacer de baja es
tatura, debide a que los huesos largos distales son cor-—
tos. Con frecuencia presenta una apariencia peseda y Lug
manos y los pies tienden a ser cortos, anchos y a veces -
edematosos.

las caracteristicas fisiognoménicas pueden ser va-
rigbles,pero casi siempre presentan un patrén bastante -
caracteristico.

Los ojos pueden oblicuarse hacia arriba y hacia -~

afuera y mustran pliegues epicénticos. Le nariz es fre---
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cuentenente pequefia y las fosas nasales son estrechas, —-
caracteristicas que algunos piensan gue atribuye a una ——
infeccidén respiratoria cosi continua., A menuds 1z lengua
es grande, gruesa, y 1&3 orejas son bajas y grondes.

En la infancia més tardfa, el lebio inferior es -
muchas veces més grueso y prominente. Por el contrario, -
el mentdn retrocede notablemente y por debajo de é1 puede
haber una acumulacidén de tejido. Se altera la forma gene-.
ral de la cgbcza de manera que aparece mads cuadrada que -
lo normal; esto se atribuye a un acortamiento del créneo
en la dimensidn anteroposterior. (3)

. Se presentan defectos cardiovasculares congénitos
en quizés el 505 de los casos y estas condiciones, asi cg
mo también la pronuncioda suceptibilided a las infecciones
del sistema respiratorio.

La incidencia del mongolismo en la poblacién total
es del orden de 0.15% (1 a 2 por mil nacimientos).

La probabilidad de que el nifio con sindrome de ~—=
Dowu nacido ;c una mujcr dc men b ad pre-
_senta una trasloceacién es de alrededor del 9%, mientras -~
que pare madres de mAs de 30 efios es de 1.5%, es decir, -
de solc wna sexta narte. son pocos los nifios con este sin
drome gue han heredado la trsloczcién de un »rogenitor. -
En un resumen de 34 series de pacientes de Down con tras-

locacién aproximadamente el 40% de las traslocaciones ——-
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eran heredadas, en tanto que el resto eran esporddicas.
(1é verdaders proporcién acaso no es tan alta, pues eg —-
diffcil asegurar que al menos algunocs de los pacientes no
fueron escogidos para el estudio por causa de historia fa
miliar dc.sindrome de Down, lo que awnentaria la propor--
cidn de pacientes con traslopacién hereditaria. Hamerton,
1971.) (1)

ha quedado bien establecido gue la edad de la ma-~
dre es el factor importante y no el nimero de hijos que ha
dado a luz previamente. E)l riesgo de una madre de tener -
un segundo hijo con el sindrome de Down es superior al —-—
riego general de tener uno.

Despies de largos afios de investigacién, Lejeune y
cols demostraron en 1959 que la causa del sindrome de Down
es una aberracién cromosémica, denominada trisomia de uno
-del grupo G de los cromosomas. Aungue los dos pares halla
dos en este grupo son dificiles de distinguir, ha llegado
a ser éénvencional ¢l designar el par implicado como el -
mimero 21.

- La urlsomla cuando estd presente en todas las célu—
lulas de un cigoto, se lleva probablemente a cabo por la -~
no disyuncién de una de las divisiones meioticas, dando —-
origen a un gameto que contiene dos cromosomas de la misma
clase. La no digyuncién meiotica en el cromosoma 21 tiene

lugar més a menudo en la ovogénesis, semin 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 primariamente esta sujeto
a los ovocitos, tiene algo que ver con el riezgo sumenta-
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
tienen olguna afinidad entre si, de modo que, aun en la -
mitosis, se aobservan a menudo dos cromosomas acx_*écentri——
cos que tienen sus extremos satélites encerrads asocig~-—
cidén.

Si los lazos de tal asociacidén tuviesen que ser -—-
‘estrechados con el tiempo, quizé no seria sorprendents —-
que la no disyuncién se realizase en la primera divisién
meiotica en mujeres mayores con més frecuencia que en las
mes jovenes.

A veces ocurre un cgso similar a la trisomfa 21 ——
cuando uno de los pares de los cromosomas del nfimero 21 -

se trasloca sobre otro antosoma. (2)

BASE CROMOSOMICA DEIL SINDROME DE DOWN

No cabe duda que el sindrome de Dovn implica tri--
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.somia para el cromosoma 21, pero alrededor del 4% de los
pacientes poseen Jeste material gromosomico dispuesto no -
como cromosoma aparte, Sino como~ traslocacién del brazo -
l'a.rgo del cromosoma 21_con un cromosoma I (14 &, a veces
.15) o bien con otro G (21 & 22).

Un paciente con traslocacién Dq/Ga (aue puede ubre
\;iarse D/G) presentn un total de 46 cromosomas incluyendo
el cromosoma de traslocacidn.

Este cariotipo es realmente trisémico para el cro-
;nosomn 2l y fenot:(pic.amcnte bno se puede diferenciar de la
trisomia 21 corriente.

Por definicién, una traslocacidn es un intercembio
de material entre cromosomas no homélogos, por lo cual de
beria esperarse que una traslocacién que afectase el cro-
mosoma 21 y otro cromosoma del grupo G fuese una trasloca
cién 21/22. No obstante, se han comprobado unas cuantas - -
genéalog:fas en que es evidente que ha habido duplicacidén -
del cromosoma 21, aunque también podria tratarse de iso--—
cromosomas del brazo largo del cromosoma 21 més que de --
traslocaciones. Tanto si el cromosoma aberrante es de he-
cho un isocromosoma pai‘a el brazo largo del cromosoma 21
como si se trata de una traslocacién 21lgq/2lq,” un progeni-
tor smno que posea este cromosoma sélo puede tener hijos
con el sindrome de Down. (tambien, muy raramente, con mo-

nosomfa 21; esto se debe a que 21 gameto del progenitor a
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de presentar dos representantes de 2lq o ningunc.)

) Alrededor del 1% de los pacientes de sindrome de -
Dovm son mosaicos, en general con una mezcla de células -
de 46 cromosomas y otras de 47. Bstos pacientes suelen --
presentar estigmas comparativamente leves y son més inte-
ligentes que los trisomicos habituales. Cen todo, ofrece-
rén riezgo elevado de engendrar hijos con el sindrome de
Dovm si algunas o todas sus célulms reproductoras mueg—--—

tran un cromosoma adicional. (1)

CARACTERISTICAS CLINICAS

El dimgnéstico se basa en’la manifestacién de re--
traso mental acompafiado de diferentes trastornos del cre-
cimiento del esqueleto, especialmente del créneo y de los
huesos largos. Tembién suele haber signsc 4o desarrollo -
defectuoso de otros tejidos.

El desarrollo anfmalo del créneo es el causante de
la facies caracterfstica. La circunferencia de la cabeza
suele estar entre el tercero y vigésimo porcentil, la ca-
beza tiende a adequirir forma aplanada en sus paries ante
rior y posterior. Las Srbitas son més pequefias, existe —-—
una inclinacién lateral hacia arriba de los ojos, y en ——

los nifios pequeflos se encuantra un pliegue epicéntico que
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difiere del de las ragzas asidticas por estar limitado al
éngulo ihterﬁo en lugar de incluir la mayor parte del par
pado superior. El epicanto tiende a desaparecer durante --
la pubertad. Son frecuentes las alteraciones inflamatori—
as crénicas de la conjuntivé ¥y de los bordes palpebrales
(4)
- Son frecuentes las cataratas incompletas y manches
blancas dispersas en el iris (manchas de Brushfield). (3)

El ofdo externo suele ser pequeific y pueden éxistir
anomalfas cartilaginosas. La lengua generalmente hace pro
trucién como consecuencia de la pequefiez de la cavidad bu
cal y de la hipoplasia madibular. Su superficie puede gs-
tar fisurada y llena de surcos (lengua escrotal) debido a
la succidn y a la respiracién bucal. La nariz es corta, -
con el dorso aplanado a consecuencia de la falta de desa-
rrollo del hueso nasal., Los dientes suelen presentar erup
cidn térdia; son pequefios y o menudo mal alinéados.

El cuello es corto y ancho, y existe laexitud de la
piel en sus caras laterales. En la primera infancia suele
manifestarse una hipotonia generalizade, qﬁe se hace menos
manifiesta con la edad. En el nifio pequefio el abdomen es
prominente a causa de la hipotonia de los misculos abdomi
nales y frecuentemente, se acompafia de diastasis de los ~
rectos y de hernia umbilical.

Las extremidades estén acortadas, especialmente --
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las falanges, de modo que las manos y los pies acostubran
ser anchos y‘ cuadrados. El V dedo es proporcionalmente —-
més pequefio y tiende a encurvarse haciz adentro. Estén —-
aumentados los espacios entre el primero y el segundo de-
dos de las manos y de los pies; en los pies, esto se acom
pafia a menudo de un pliegue cdtaneo prominente y de gin--
dactilia parcial., EL pabtrén de las lineas dérmicas de log
manos y los pies es con frecuencia anormal. A menudo exig
te un pliegue palmar transverso unico en lugar de los dos
que existe normalmente.

Las alteraciones en la pelvis 6sea demostrables ra
dioldégicamente en la primera infancia consisten en iliones
anchos, Angulos cotiloideos pequefios e isquiones alarga—-
dos. Las anomalias cardiacas son més frecuentes que en la
poblacién general, y afectan especialmente a la estructu-
ra guriculoventricular. También es relativamente frecuen-
te la atresia duodenal., Los genitales suelen estar poco ~
desarrolladas; estd retrasada la aparicion de los caracte
res sexuales secundarios, y el pelo pubiano tiende a sexr
liso y de consistencia sedosa. Existen frecuentes anomg——
lfes en los leucocitos, y la incidencia de leucemia en el
sindrome de Down e3 de 10 a 20 veces meyor que en la pobla
cidn general.

No existen alteraciones patognomonicas en el cere-

bro o 1la medula. Se han descrito pequefias desviaciones en
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surcos y las circunvoluciones, e histoldgicamente se en--
cuentran pequefias alteraciones en las células gangliona--
res asi como 4reas de formacidn deficiente de mielina. (4)

Se ha sugerido que en algunos cercebros tiene lugar

una progresive destruccidn d4e neuronzg, sobre todo en los
Apegiodos andxicos, pero las anormalidades microscépicas -
son normalmente tan poco impresionantes Eomo los descubri
mientos crasos. V

'  La estratificacidén cortical puede ser moderadamen-
te irregular. A menudo se ha descrito la heterotopia plan
teando lea posibilidad de defectos fundg_.mentales en lag -—-
nornas de emizracién célular. Se ha informado que los pa-
cientes de cierta edad con el sindrome de Down desarrg;——
1lan notables cambios neurofibrilareé de-Alzheimer ¥y pla~-
cas seniles.

No existen valoraciones detalladas neurchistoqui--
micas de los pacientes que tienen el sindrome de Down, pe
ro se han descrito varios déficit bioquimicos sisteméti--
cos. La frecuente elevaciédn de 4cido irico en el suero es
intrigante debido a la conocida asociacidn entre hiperuri
cemia y disfuncién del cerebro, gero‘o?ras anormalidades
descritas tales como en la gal-l-p-uéidil transferasa y -
en la excrecidén urinaria de Acido beta-aminoisobutirico,
son diffeciles de relacionar con la disfuncién del Sistema

Nervioso Central. (3)
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OBJETIVO

El principal objetivo del presente trabajo, es de
terminar las diferentes causas de sindrome de Down, me~=&
diante el estudios de cariotipos er; ﬁiﬁos con estas carac
teristicas.

Y determinar la frecuencia de algunag anormalida-—

dees del fenotipo, en nifios con sindrome de Down.

HIPOTESIS

Alglinos nifios con sindrome de Down tienen altera——
ciones en el cromosoma 21, y.trans]_.ocacién parcial de los
cromosomas del grupo D y 21. Y no todos presentan las mig

mas caracteristicas fenotipicas.

UNIDAD DE INVESTIGACION

Se investigo una muestra de 30 nifics los cuales fu
eron captados en los centros de edu_cacién especial ubica-
dos en Popalotla Edo de mé::;‘.c:; ¥ ‘.'ill; 22 las Flerec Coz-
calco, catalogados con sindrome de Down en su mayoria por
Paicologos y algunos por médicos no especialistas en geng
tica, ¥y sin cariotipo previo. Fueron 22 del sexo masculine
y 8 del sexo femenino, de 3 a 10 afios. Nueve de 3 a 5 aflos
trece de 6 a 8 atflos, y'ocho de 9 a 10 afios. No fue posible
cap‘car. nifios menores de tres afes.

Mo se tomo en cuanta ninguna otra variable, como -
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la edad de la madre, el nimero. de hijo diado;_ni la -

condicion social ‘de los padfes;po mpliéitérénf

el objetivo.

MATERIAL Y METODO UTILIZADO )
Se utilizaron los siguientes materialés ¥y réactivos

para la preparacion de los cromosomas. i 7

1.~ Estufa de incubacién

2;- Centrifuga

3.~ Hechero de Bunsen

4.— Pipetas Pasteur

5e~ Frascos de cultivo de 50 cc.

6;— Jeringas desechables de 10 cc.

To Vaso de precipitado de 250 cc.

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

9.~ Matraz Erlenmeyer 250 cc.

10.-Bulbos de hule para pipetas

11.-Pipetas gradusdas

1l2.-licroscopio

13.~Tubo conico graduado

14.-Refrigerador.

REACTIVOS
1.~ Sangre periférica
2.~ Hedio de cultivo con suero fetal de ternera (SFT)

McCoy .
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3.~ Heparina Sodica 1000 U.I.
4.~ Fitohemetoglutinina

5.~ Colchicina cristalina
6.~ Alcohol de 96 GC

7.~ Acido acdtico

8.~ Colorante Giemsa

9.~ Cloruro de potasio

METODO
A todos los pequefios se les estudio las caracterig

ticas del fenotigo primar:i_.amenj;e, desde cabeza, pabellones
aturicula.res, ojos, léﬁgua, manos, y pies. Posteriormente -
se les extrajo sangre periferica, con jeringa eatéril (2cc
. Qe sangre), previamente baflade con heparina sodica 1000 UI.,
be~ A los frascos de cultivo prev:.a.mente esterilizados se

le agregan 5 cc de medio de cultivo con SFT McCoy. Y

.10 gotas de s;an,t_,;re, mas .25 ml de fitohematoglutinina

se incuba de 48 a 72 hs a_proxim'adamente, a 37 GC.

Com Lleganfi_o al tiempo reque.i:ido, se agrega colchicina -~
cristelina 0.1 ml. y se deja una hora en la estufa a
37 GC.

d.- Terminada la incubacidén se centrifuga o 800 rpm, du--
rante 5 min. se decanta el sobrenadante y se suspen--
den las células.

e.~ Se agrega solucidén hipotonica 5 cc de KCL. se suspen-—

den las células y se reposa 25 min,
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Se centrifuga por 25 min. a 800 rpm. y se decanta el
sobrenadente. Se agrega alcchol del 96 GC, 3 partes -
¥y una parte de Ac Acético. Se suspenden las células y
se reposa 10 min. Se centrifuga a 8200 rpm. 5 min.
Cuando ya queddé el botén limpio se deja aproximadamen
fe 1l cc de fija&or ¥ el resto se decanta.

EZn porta—objetos previamente desengrasados se colocan
unas gotas de la suspensién de células con pipeta Pag
teur a una distancia de 60 cm. de altura.

Las blacas ge tifien con Giemsa (una parte de colorante
con nueve partes de ague destilesda) despues de que se
seco el frotis, durante 20 min.

Sc seca y fijan las placas con resina sinteticae, pos-
teriormente de que se selecciona al microscopio la ——
placa.

Se realiza el recuento de cromosomas con tecnica de ~
cuadrante, tomando un nucleo aislado, para evitar la
integracién de algin cromosoma de otro rucleo.

Se verifico y valoro por el asspscialista on genética
los caracteres morfologicos de cada uno de los cromo-—
somas, clasificando las trisomias y translocaciones -

de cado una de las laminillas estudieadas.
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Cromosomas humanos durante la metafase, obbtenidos
de un cultivo en sangre periferica y ordenados segin la -

clasificacifn normal denominada cariotipo.
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Cariotipo de un sindrome de Down por lranslocacidn
Nétese la translocacidn del braze large de un cromosoma —

21 al brazo largo de un cromosoma 14.
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RESULTADOS

En el cuadro nimero (1) se observa clarzmente la ~
gran predominancia de la trisomiz 21 ya que de los 30 ni-
fios estudiados el 93.3 % resulto con esta alteracién. El
6.6 j tuvo translocacién parcial del cromosoma 21. No se

encontre mosaicismo en ninguno de los nifios,

Dentro de los aspectos clinices encontramos gran -
variacién en el fenotipo_en los 30 nifios estudiados, asi
en cabeze el 96.6 % presehto braguicefalia con occipucio
plano. ¥ el 3.3 % no se encontro esta snormalidad.

An psbellones auriculares (displasicos con implan-

tacidn baja), todos lo presentaron.

0jos. EL 100 § presento pliegues epicanticos. El -
16.6 5 presentaron las llamadas manchas de Brushfield, el

resto no la presento dandonos un 83.3 %.

Hariz. (puente nasal deprimido) todos lo presenta-—

ron siendo el 100 %.

Lengua. Bl 93.3 4 presento alteracidn, el 6.6 ¢ —=
normal.

lianos. Todoas ias presentaron cortas y anchas, el
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56.6 % con un golo pliegue palmar. Y el 43.3 % con clinoem—."
dactilia, siendo normal en el primerc un 43.3 % y en el -

segundo un 56.6 %.

Pies. Bl 83.3 % presento alteraciones, y el 16.6 5

resulto normal.
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GRAFICA-DE ALTERACION EN LOS CROMOSOMAS

CARIOTIPOS

TRISOMIA 21 93.3 %

PLhTAg T T ate1 1oy T1) 6.5F.
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‘GRAFiCA EN ‘PORCENTAJE DE ALTERACION EN CRANEO

CABEZA
BRAQUIGEFALIA (con occipucio plano) 96.6 %
NOR: AT, - 3.3 %
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GRAFICA DE PORCENTAJE DE ALTERACIONES EN 0JOS

0J0S

MANCHAS DI DIUSIFIZLD
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GRAFICA DE PORCENTAJE DE ALTERACION EN LENGUA

LENGUA

rMTmT s .
PROMINDTZE, ARRUCADA ¥ CON FALTA

DE FISDURA CENTRAL 93.3 %

- NONBAL 6.6 % U




-52 =

GRAFICA DE PORCENTAJE DE ALTERACIONES EN MANOS

MANOS

ANGOSTAS Y ANCHAS 100 %
CON UN SOLO PLIEGUE PALMAR 56.6 %
NORMAL 43.3 %

CLINODACTILIA (encurvamiento del dedo | 43.3 %
pequefio) '

NORMAL 3 56.6 %
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PIES

(espacio ancho entre el dedo goxrdo y el

"$bgundo dedo con un surco que se exti- 83.3 %
ende hacia atras a lo largo de la su--

perficie plantar ‘

NOIUIAL 16.56 %
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CONCLUCIONES

ElL sf{ndrome de Down es un padecimiento importante
tanto por su gravedad, como por su frecuencie, y en este
estudio fue el 93.3 % de los casos trisomia 21 regular, -
eg decir el paciente tiene 47 cromosomas siendo el extra
un 21. Bl 6.6 ;i tuvo translocacién del 21 a un cromosSoma
D, desconociendo a que par. ‘ :

La trisomia 21 regular son esporédicos y resultan
de un trastorno en el mecanismo de la disyuncidn cromosp-
mica durante la meiosis materna y ecepcionalmente de la -
paterna.

En la cuarta parte de los casos de sindrome de Down
por translocacidn, la anormalidad cromosémica es heredada
directamente de uno de los progenitores, generalmente de -
la maedre. Otro factor que predispone a tener hijos con ~~
sindrome de Down con trisomia 21 regular es la edad matexr
na. Es importante el conocimiento de estcs hechos por el -
Médico familiar, ya que es el primer contacto, y por lo —
tanto Bu ectitud debera ser preventiva, debe ser el orien-
tador de las parejas con respecto a las posibilidades de
este riesgo, enviando a los lugares adecuados & guicnes --
requieran del consejo genético y de las ucciones consecuen
tes del mismo.

Con lo que respecta al diasgndstico clinico del sfn

drome de Down en un nifio de tres afios en adelante es rela
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_ tivamente facil, y basta la combinacidén del patrén fisico
barac‘beristico con el retrazo mental., Sin embargo dada la
variedad del fenotipo, conaidero que en las primeras sema
nas de la vida cuando la mayoeria de los signos no son --—
tan ina.nifiestog_, puede resulter més diffcil, por lo que -
se debera deacartar mediante un cariotipo. (y de ser posi
ble de dos de diferente tejido ya que en el mosaicismo —-—
la proporcidn de células normales y anormeles varia de un
tejido a obtro en un mismo enfermo as{ como en los diferen
tes enfermos. Ya que sabemos que los mongoles mosaicos ——~
se afectan con menos gravedad que los enfermos cuyas célu

las poseen en su totalidad un cromosoma extra).

Asf concluimos en forma general que algunas anorma
lidades que no son importantes para el paciente serén par
ticularmente Utiles para el diagnéstico, y algunas que ——
son més universales y graves, como la deficiencia mental,
son completamente inespecificos y diffciles de explicar.-
A menmudo los mismos individuos que tienen la misma trisg-
mia presentan una apariencia similer, que puede llevar a
un diagnéstico precoz, por lo que debemos de tomar en cuen

ta para evitar una terapbutica imitil.
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