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HALLAZGOS CITOGENETICOS EN LA TRISOMIA 21:
Correlacion con datos moleculares
César Paz y Mifio!-2, Augusta Cordova', Sara Guliérrez!,
Paola Leone!, Ma. Serena Peiaherrera!, Ma. Fugenia Sanchez! .

RESUMEN

La trisomia 21 es la alteracion cromosémica mds comin en el hombre
con una incidencia en la poblacion mundial de 1 en 700 nacidos vivos y en el Ecua-
dor de 1 en 526, de ahi la importancia de su estudio.

En este trabajo se analiza y compila 340 casos de individuos con Sin-
drome de Down, que actualmente constan en él Registro Nacional Colaborativo de
Alteraciones y Variantes Cromosémicas Humanas,

Para el estudio citogenético se cultivaron linfocitos T y se realizé ban-
deo GTG. Los resullados muestran una serie de variantes cromosémicas: 321 corres-
ponden a trisomia simple, 12 a mosaicos, 3 son trisomias por translocacion, 2 iso-
cromosomas y. 2 podrian tratarse de mosaicos no detectados en sangre periférica o
de la duplicacion de la region critica (21922), no evidericiable por técnicas de ban-
deo standard (400 bandas). Nuestros datos mantienen, en términos generales, una
tendencia similar a la informada en la literatura. En relacion a la edad materna, se
encuentra un notable incremento en la incidencia del sindrome a partir de los 35
afios: V :
Palabras Claves: Trisomia 21, region critica (21q22), Sindrome de
Down, Registro Nacional Colaborativo de Alteraciones y Variantes Cromosémicas
Humanas, variantes citogenéticas, alta edad materna.

Introduccion ne gran significado clinico, pues su presencia

trisomica causa el Sindrome de Down, Por

El cromosoma 21 cs ef autosoma otro lado, ¢l hecho de que una gran parte

mis pequeiio, con apenas un 2 o/o del total de este cromosoma esté constituido por he-

del genoma humano (1), a pesar de ello tic- terocromatina (2) hace que dicha trisomia
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sea bastante bien tolerada, pudiéndose cons-
tatar un rango de vida de més de 30 afios en

estos individuos, llegando hasta los 50—60 -

4ios un 25 o/6 de ellos. (3).

’ - La trisomia del cromosoma 21
es la cromosomapatia de mayor frecuencia
en los seres humanos, con un rango en la
poblacién mundial que va de 1/500 a 1/1000
nacidos vivos (2); para el Ecvador, estudios
epidemioldgicos de este sindrome tévelan
und frecuencia de 1/526 (4) nacidos: vivos.

Se ha observado tna serie de va-
tiantés cromosbmicas que dan origen al'S, de
Down, tales como la trisomia simple, trans-
locaciones, isocromosomas y duplicacion de
la banda 21q22 (1,3); esta Gltima variedad
citogenéticd proporeiona un interés especial
il estudio del sindrome. La caracterizacion
citogenética del S. de Down es indispensa-
ble para la comprensidon de la evolucion de
la enfermedad, de su pronéstico y de las ca-

racteristicas fisicas y mentales del afecto, asi

como también servird para proporcionar un
asésoramicnto genético y reproductivo a las
mujeres y parejas que presenten o tengan
und alta probabilidad de presentar este pro-
blema. :

Estd bien establecida la relacion
entre la edad materna avanzada y el incre-
mento del riesgo de produccion de la triso-
mfa 21, mientras en madres menores 2 25
afios la frecueticia del sindrome es de 1 en
1,700 nacidos vivos, esta se va duplicando
cida 4 afios hasta llegar a 1 en 25 en madres
sobre los 45 aiios (5). _

El propdsito del presente traba-
jo es analizat e informar sobre los hallazgos
citogenéticos del Sindrome de Down, tanto
de los datos de nuestro laboratorio como de
los que conforman el Registro Nacional Co-
laborativo de Alteraciones y Variantes Cro-
mosémicas Humanas (6), correlacionarlos
con las edades maternas y compararlos con
los datos de la literatura. A partir de los da-
tos de recientes investigaciones, se discuten
lag bases genéticas y moleculares que deter-

minaf el fenotipo y patologia caracteristica .
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del S. Down. Asi como la posible causa para

"la no disyuncibn meiotica de los gametos

femeninos.
Materiales y Métodos

El estudio citogenético se realizd en san-
gre periférica heparinizida (0,8 cc), se culti-
varon linfocitos T pot 72 horas e¢n 5 ¢c de
medio de cultivo RPMI 1640 enriquecido
con 13,50/0 de suero fetal bovino (Gibeo),
penicilina—estreptomicina (0,075 ml), gluta-
mina (0.078 ml), HEPES buffer (0,025 ml),
Phytohematoglutinina (10 ml) ¢ insulina
(0,1 U/ml).

Para la cosecha del cultivo se
agregd 100 microlitros de colchicina, se incu--
b6 por 2 horas a 37 grados centigrados, lue-
go se aplicd choque hipotdnico con cloruro
de potasio al 0,54 o/o por 20 minutos; ségui-
do de cuatro lavados conseciitivos con fija-

"dor de Carnoy (1:3 4cido acético: metanol);

se extendid los cromosomas y se tifior  con
Giemsa, Para la identificacién de los cromo-
somas se realizo técnica de. bandas GTG
(Tripsina—Giemsa), con una resolucion de
400 bandas. Un minimo de 20 metafascs
fueron contabilizadas en cada caso (7), ano-
tandose las alteracionés numéricas o estruc-
turales existentes siguiendo 1a homenclatura
de ISCN (8, 9).

Los datos de trisomia 21 tam-
bién fueron obtenidos de los demas casos
que conforman el Registro Nacional Cola-
borativo de Alteraciones y Variantes Cro-
mosdmicas Humanas, que recoge la infor-
macion suministrada por diferentes institu-
ciones, laboratorios de genética, recopilacio-
nes bibliogrificas y comumiicaciones perso-
nales (4, 6, 10,11, 12).

Se analizd 12 frecuencia de pre-
sentacion del S. Down en relacion a la edad
materna,

Resultados

Los datos obtenidos para la tri-
somia 21, se encuenttan distribuidos segiin
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Cuadro 1.— Hallazgos de acuerdo al tipo de variante citogenética
en individuos con Sindroime de Down.

Tipo de Variante Citogenética Namero Porcentaje
Trisomia simple 321 944
Mosaico 12 3,5
Translocacibn:

Simple 2 0,6
Mosaico 1 _ 0,3
Isocromosoma 2 0,6
Mosaico no detectado (?)
o duplicacion 21q22 (?) 2 0,6
Total de casos

It

340 100

los diferentes tipos de alteraciones cromo-

somicas en el cuadro 1, se observa que-ld
aberraciébn mds frecuente es la trisomia sim-
ple o primaria en un 94,4 o/o de los casos,
seguida de las otras variantes que se mantie-
nen en un porcentaje menor: 3,5 o/o para
los mosaicos; 0,9 o/o para el total de las
translocaciones, y en un 0,6 0/o para los iso-
cromomas, as{ como para los casos en qué
pudietati tratarse de mosaicos no detectados
en sangre periférica o de la duplicacion de la

banda 21422, esta Oltima alteracibn no pue-
de ser evidenciada a través de la técnica de
bandeo estandard empleada én nuestro la-
boratorid, que permite una resoluciéon {ni-
camente dé hasta 400 bandas.

El anilisis de las edades maternas
de los individuos con S. Down, se presenta
en el cuadro 2, los datos indican un mayor
namero de afectos en madres comprendidas
entre los 30—40 afos, asi como un gran in-
cremento ¢n la incidencia -del sindrome a =
partir de los 35—39 afos. ’

Cuadro 2.~ Nitmero de casos con trisomia 21 y tasa de fecundidad de
’ acuerdo a grupos etarios.

Grupo de Edad

°0/o casos ‘Taéa Prevalencia
afectos fecundidad Jackson,
{(o/0) CEPAR (19'79) (5
(30)
15—19 8,0 9.8 1/1.667
20 — 24 12,0 23,4 1/1.587
25— 29 18,0 23,7 1/1.087
30— 34 20,6 19,9 1/763
35 -39 18,0 14,0 1/248
40 — 44 16,6 7.4 1/79
45 — 6,6 1,8
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Discusion

La trisomfa 21 puede ser fruto
de un evento de no disyuncién tanto en los
gametos parentales dando fugir a trisomf{a
primaria el | 95 o/o de fos casos), como en
una linea celular somitica en los casos de
mosaicismo (en el 1—20/0) (2,5), confron-
tados en ftuestro estudio coti tn 94,4 ofo y
3,5 0/6 én el primero y segundo casos, res-
pectivimente.

Un segundo. mecanismo de for-
macion se refiere 4 un fenémeno de translo-
cacidn (principalmente del tipo robertsonia-
o), én el que una parte del cromosoma 21
$¢ uniri 4 otro cromosoma, usualmente al
13, 14, 15; 21 o 22 (3), translocacion que
podri ser de novo o heredada de un paren-
tal (5). Esta se presenta en un 3,5 o/o en la
literatura y en un 1.5 0/0 en nuestro anilisis.

Una tercera causa para el apare-
cimiento de la trisomia 21, es la formacién
de isocromosomas por un fendmeno de mis-
division. En estos casos es indispensable rea-
lizar un estudio cromosomico familiar con el
objetivo de¢ descartar una translocacion 21;
21 (2).

Por dltimo, casos que presentan
caracterfsticas fisicas propias de la trisomia
21, €n que se piensa son mosaicos no detec-
tados en sangre periférica o individuos que
presentan duplicacion de :una sola banda del
cromosoma 21, la 21q22, evidenciable fni-
camente  por técnicas moleculares, tales
como la hibridacién in situ, o a través de téc-
nicas de bandeo de dlta resolucidon; hasta
1.200 bandas: Esta banda crftica parece ser
la responsable de todo el fenotipo caracte-
ristico del sfndrome (2, 3, 13). En esta re-
gion 21922, se han detectado, hasta el afio
1990, més de 16 genes la mayoria de los cua-
les estdn implicados en la patologia del S.
Down (1, 3, 13, 14, 15);

Algunos de estos genes hati sido
localizados en la sub-banda 21q22.1:

= Gen SOD 1, que codifica para la enzi-
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. ma Superdxido dismutasa {en su forma so-

luble), cuya alteracién en los niveles de ex-
presidon contribuird al aparecimiento del re-
traso mental y explicara la acelerada tasa de
envejecimiento. »

~ Genes GARTF (glucinamida ribonu-
cleotido transformilasa), PRGS (phosphori-
bosylglicinamida sintetasa) y PAIS (phos-
phiribosylﬁmiﬁoimidazolé sintetasa), para
tres énzimas implicadas ¢n la biosintesis in
novo de purinas, que constituirdn una pro-
teina - multifuncional ¢éodificada aparente-
mente Pot.un mismo locus. La presencia en
triplicado| de éste gen incrementa el nivel de
purinas en la sangre, fendmeno que esti aso-
ciado con el retardo mental.

En la sub—banda q22.3, constan

los genes:

— Oncogenes y genes asociados a tumor;
el oncogen ETS2, localizado cerca del punto
de rotura 21q22, estd involucrido en la
translocacion 8;22 asociada a la leuccmia
mieloide aguda (AML), La presencia de éste
oncogefi esta probablémente relacionada con
una incidencia incrementada de leucemia
Fl gen estrogeno estimulado BCEI, estd tam-
bién potencialmente asociado a malignidad.

— Gen PFKL, codifica para una de las for-
mas de la fosfofructoquinasa cuya actividad
es expresada en el cerebro durante €l desa-
rrollo pre y post natal, lo que talvez ayuda-
ria a eéxplicar la microcefalia y el grosor dis-
minuido de la- capa cortical cerebral asi
como el seveto tetardo meintal.

— Gien CBS; para la Cistationina B—sinte-
tasa, cuyo ificremento ¢n la expresidn se ha
especulado provocara la sobreproduccidn de
cistationina y cisteina, lo que perturbard los
mecanismos especificos de ‘metilacién. Esto
podria provocar que genes activo$ poco me-
tilados por error se inactiven debido & un
mayor nivel de metilacion, y que genes que
deban estar altamente metilados y consi-
guientemente inactives picrdan su grado de
metilacién y lleguen a éxpresarse, lo que de
alguna manera influiria en el fenotipo.
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- Gen CRYAI1, para la Alfa—A—cristali--
ha, componente protéico estructural del ojo,

cuya expresibn anormal aumentard el riesgo
de aparecimiento de cataratas y defectos en
el eristalino,

— Genhes CO16A1 y CO16A2 que codifi-
carin también para protefnas encontradss

2),
~ Gen CD18 para la molécula de ddhé-
sidn leucocitaria causando problemas inmu-
nolégicos 4 los cuales son propensos 16§ in-

dividuos afectos. ,
Otros genes quée han podido ser

localizados en regiones mds amplias del

cromosoma son:

~ Gen APP para el precursos de la protei-

na Beta amiloide, componente mayor de las
placas neurofibrilares presentes en ¢l cetebro
dé los individuos con demencia y n’eui’dpatb-‘
logias presente comnmente en personas con
trisomfa 21 de edad avanzada, mapeado en
la banda q21.05—921.105.

~ Gen AD1 para la enfermedad de
Alzheimer 1, mal que afecta al 100 o/o de
fos casos con §. Down pasados lo§ 35 afios

(13, 16). Se encuentra en la reglon qiti2—

421.2.

— Genes 1FNRA, 1FNRB, para los recep-
tores de interferdn Alpha y Beta, que juga-
rdn un papel importante én l4 disfuncion del
sistema inmune comOnmenté asociada con el
sindrome de Dowti, estin en la region q21—
qter. :

 Una serie de trabajos recien‘tes
(16 18) delimitan la “'region critica”

“regibn del sindromie. de Down” ya o a
toda fa bnda 21922, siho simplerriente 4 las

sub—bandas 21q22.2-21q32.3, cuyi presen-
cia en triplicado provocard risgos fenotipi-
cos faciales anormales (épicanito; fisiiras pal-
pebrales. hacla irtiba, puenite nasal ancho,
boca abiertd, mactog]ési , defectos cardxa-
cos congénitos, cilnodaetilia def -
dedo, braqmdactllxa y catibisy dematoglxﬁ-
cosj alin con actividad normal de los genes

en ¢l ojo (coldgeno tipo V1 alpha 1y alpha,

" procedencia  del

Paz y Mifio, C. y cols. ‘

SOD-1 y APP mapeados en la sub—banda
21322 1. Esto podria explicar de alguna ma--
néra las variaciones fenotipicas interindivi-
duales de ciertos enfermos de S. Down.
Por otro lado, se ha descrito la
presencia de un agrupamiento (“‘cluster”) de -
genes para RNA ribosomal (1, 13, 16), que
se enctientrd er la constriccion secundarid
del brazo corto 21p12; asociado & las regio-
nes de otganizacion nucleolar (NOR), cuyi,
variante dNOR (doble NOR) se présume juc
gard un papel importante en la promocion de
eventos de no disyuncién en la meiosis (13),
predisponiéndo  a los sujetos a producir des:
cendencia con alteraciones en el niimero de
copias de cromosomds 21, Se propone qii¢
existirfa una tendencia de los genes riboso-"
males para invelucrarse en recombinaciones -
cromosdmicas no homoblogas a través de: 14 -
formacion de cromosomas dicéntricos; que -
llevardn a la no disyunciébn meibtica. A pesar
de €sto, datos posteriores muestran que thars
cadores de cromosomas -acéntricos, tales.
como los dNOR, no contribuirfan a la etiolo-
gla de la no disyuncibén (19) Fstc aspccto .
alin queda por dilucidar. :

Hoy se ha logrado determinar. la:
cromosoma .21 extra,’
mediante el uso de sondas de ADN y RFLPs
(20 21, 22). Con estas pruebas se ha vlsto_’
que el cromosoma 21 extra se origina en 14

primera divisibn meidtica materna en el

61,20/0, en la segunda divisién en el - ¢
19,1 o/o; en 14 primera division meibtica pa-

terna en €l.12,3 0/6, ¥ en la segunda division
en un 7,4 o/o de los casos (23). A pesar de,

la discordancia, Ginicamente s¢ ha visto’ umlf“_.

clara relacion de la mayor incidencld de-la”
trisomfa 21 con i edad materna, mis no
con la edad del padre; Hassold y Ghiu (1985).
propotien que en mujeres mayores. de 40
afios el 30 o/o de todas las concepciones
reconocidas son tris6riicas (24). .

Ya que la no disyuncion es la
primera causa de formacion de la trisomfa,
se ha planteado que esta s¢ origina de l4 alte-
racién en la estructuta o funcibn del huso -
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acromitico duante la mitosis y meiosis (25).
Polani (1981), propuso que esta disfunciéon
al final de la edad reprodiictiva de la mujér
es debida a la acumulacion gradual de ano-
malias en el oocito durante su larga estancia
en la primera profase de meiosis. Estudios
posteriores plantean que serd bien la proxi-
midad-a la menopausid y no l4 edad cronolo-
gica del oocito, la que afectard la dindmica
del ensamblaje y desensamblaje de los micro-
tabulos y consecuentementela tasa de sepa-
racion y segregacion cromosomica (25, 26).
Sinchez Cascos(1185)(27), restime otras de
las principales teorfas enunciadas sobre la
posible causa de la no disyuncién:

— Teoria de la disgenesia ovular (Hender-
lqon Edwards) propone que se ovularan pri-
meto las células dotadas de mids quiasmas,
mientras que las con menos quiasmas y mis
ficilmente disgenésicas serin las Gltimas en
ser ovuladas. En ausencia de recombinacion
genéticd y formacién de quiasmas, los cro-
mosomas homdlogos se disocian ¢ii €l Diplo-
teno (cuindo el complejo sinaptonémico
desaparece) y frecuentemente da lugar a la
no disyuncidn en la anafase de la primera di-
visibh meibtica (28).

= Teot{a de sobrémaduracion ovularen la
que pasadas las 12 horas de vida cl 6vulo em-
piez4 4 degenerar rompiéndose los filamen-

ABSTRACT
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tos del huso acromdtico. Esta teoria no ten-
dria en realidad relaciébn-con la edad mater-

na pues la fecundaciébn tardfa podria darse

tanto en pareJas Jovcnes ‘como en parejas
afiosas. e

— Teoria de Ia seleccion relajada plantea-
da por Hook dice que la produccion de ano-
lias no varia con la edad:de la madre; sino
que habrfa una mds facil rctcncmn de un em+
bribn trisomico a medxda que aumenta la
edad materna.

Nuestras datos muestran un no-
table incremento de la incidencia del Sin-
drome de Down en el grupo de edad com-
prendido entre los 35—39 afios en adelante,
lo que concuerda con datos de otros estudios
(2, 5, 29), apoyados, ademds; pot las hipbte-
sis planteadas sobre posibles causas de la
nodisyuncion. ‘

Finalmente, cl S de Down tiene
una trascendental importancia en:la practica
médica y biologica humana. Su caracteriza-
cidn citogenética posibilitard un mejor co-
nocimiento de la evolucién y prondstico de
los individuos afectos, como también serd de
gran imterés para el asesoramiento genético a
parejas con este problema 'y a la poblacnon
de riesgo. Este conocimiento servir para una
planificacién adecuada de acciones de genéti-
ca poblacional y diagndstico prenatal.

Trisomy 21 is the most common chtomosomal abnormality in man, the
world licidence of this syndrome is 1/700 hvclmrns and in'Ecuador the mcndence is

1/526.

In this work 340 cases of individuals with Down-Syndrome are analized
and compiled; they are part of the National Collaborative Registry of Human Chro-

mosomal Varidnts and Anomalies.

For the cytogenetic study, T Lymphocytes were cultivated and GTG

ganding was carried out,

The results show some chromosomal variants: 321 are

primary trisomics, 12 arc mosaicisms, 3 are trisomies due to a transiocation, 2 are
isochromosomes and 2 could be either undetected peripheral blood mosacism or.
the duplication of the critical region (21q22), that can not be evidenced by stan-
dard banding technigues (400 barids). Our data show a similar tendency with those
teported in literature. We found a significant increase in the incidence of Down
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Syndrome in women aged 35 years and older. ,
Key. words: Trisomy 21, Critical Region (21q22), Down Syndrome, Na:
-tional Collaborative Registry of Human Chromosomal Variants and Anomalies,

citogenetic variants, high maternal age,

Referencias Bibliograficas

1.

10,

il,

Stewart, G.D., Van Keuren, M.L,, Galt, J., Ku-
rachi, §.- and Buraczynska M.J.: Molecular
structure of Human chromosome 21, Annu Rev
Genet 23: 409--423, 1989,

. Therman, E.: Human Chromosomes. New York

Library of Congress Cataloging in Publication

" Data, 1986, pp. 53-54, 203.

. Patterson, D The Causes of Down Syndrome,

Cientific.American 255:52-60, 1987.

. Varas, C.: ‘Malformacionés congénitas en recién

nacidos y estudio’ cromosémico en polimalfor-

-'mados: Tesis de Licenciatura, Pontificia Univer-

sidad Catolica del Ecuador, 1990.

. Jacks_on, L.G. and Schmike, R.N.: Clinical Gé-

netics, Canada, Wiley Medical, 1979, pp. 52:55.

Paz y ‘Mifio, C., Sanchez, M.E., Cérdova, A.,
Gutiérréz, S., Leone, P., Pehaherrera, M.S. y
Santillan, S.: Registro Nacional de Alteraciones
y Variantes Cromosomicas Humanas. Invest:ga
cibn y Ciencia. 3: 1991 (en prensa).

Knutsen, T, Bixenman, H, Lawce, H. and‘Mat-
tin, P.: Chromosome Analysis Guidelines Preli-
minary Report, Karyogram 15 (6): 131-135,
1989,

ISCN: An International System for Human Cy:
togenetic Nomenclature. Report of the Stan-
ding Committeé on Human Cytogenetic No6-
menclature. New York, S. Karger — Medical
and Scientifi¢ Publishers, 1985,

Moorhead‘v P.S.: Chromospme Preparation of
Leukocytes Cultured from Human Peripheral
Blood. Exptl Cell Res. 10: 613, 1960.

Santillan, 8.: Andlisis Clinico y Citogenético
del Sindrome de Down. I Congreso Nacional
de Ciencias. Libro de Resumenes Quito, s.c.,
1987, p. 153.

Huiracotha, J.H.: Frecuencia de las enferme-

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20,

- Paz y Mifio, C. y cols.

dades. genético--hereditarias en ¢l drea de Pe-’
diatria del Hospital “Viéente Corral Moscoso"
de Cuénca de 1982 4 1987, Trabajo presentado
en: 1 Encuentro Nadional de Investigacion en

‘Ciencias de la Salud, Cuenca, 1987,

Paz y Miiio, C., Sanchez, M., Coérdova, A., Gu-
tiérrez, S., Leone, P., Pefaherrera, M. §. Santi-
Nan, §.: Registrs de Alteracionés § Variantes
Cromosomicas. Revista del Institiité de Inves-
tigaciones en Ciencias de la Salud 6 (2): 1991
{en prensa).

Watkins, P.C,; Tanzi, RE., Cheng, S.V. and
Gusella, LF.: Molecular Genetics of Human
Chromosome 21.: Journal of Medical Gene-
tics 24: 257270, 1987.

Gardiner, L., Alssam, B. and Bernardl, G.A.:
Compositional Map of Human Cliromosome
21. The EMBO Journal 9: 1853~ 1858, 1990.

Serra, A, y Nen, G. Trisomy 21: Conference
Report and 1990 Update. Am J Med Genet
Supplement 7:11:~19; 1990,

Korenberg, J.R.; Kawashima, H., Pulst, §.M.,
et-al Molecular Definition of & Region of Chro-
mosome 21 That Causes Features of the Down
Syndrome Phenotype.. Am J Hum -Genet.
47: 236-246, 1990,

Korénberg, J.R., Kawashima, H;, Pulst, S.M.,
Allen, L., Magenis, E. y Epstein, C.J. Down
Syndrome: ‘Toward: a Molecular Definition of
the Pheriotype. Am J Med Genet Supplement
7:91-97, 1990,

Pellissier, M,C., Laffage, M., Philip, M., Passage,
E., Mattei, M.G. ¥ Mattei, J.F, Trisomy 21933
and Down's Phenotype correlation evidenced
by in situ hybridization. Hum Genét 80: 277-
281, 1988,

. Spinner, N.B., Eunpu, D.L,, Schimickel, R.D.,

ét—al The Role of Cytologic NOR Variants in
the Etiology of Trisomy 21 Am J Hum Genet
44:631-638, 1989.

Dagna—Bricarelli, F., Pierluigi, M., Grasso, M.,



‘Hallazgos citogenéticos en la Trisotnia 21

21.

22,

23,

24,

25,

Arslanian, A. y Sacchi, N. High Efficiency in
the Attribution of Parental origin of Non-—dis-
tribution in Trosomy 21 by Both Cytogenetic
and Molecular Polymorhisms. Hum Genet 79:
124-127, 1988,

Rudd, N.L., Dimnik, L.S., Greetree, C., Men-
des-—-Crabb, K. y Hoar, D.I. The Use of DNA
Probes to Establish Parental Origin in Down
Syndrome. Hum Genet 78:175-178, 1988.

Galt, J., Boyd, E., Connor, JiM. y. Ferguson-
Smith, M.A. Isolation of Chromosome—21}-spe-
cific DNA Probes and their Use in the Analysis
of Nondisjinction in Down’ Syndrome Huni
Genet 81:113-119, 1989, :

Dagna--Bricarelli, F., Pierluigi, M., Grasso, M.,
Strigini, P. y Perroni, L. Origin of Extra Chro-
mosome 21 in 343 Famlies: Cytogenetic and
Molecular Approaches. Am J Med Genet Su-
pplement 7: 129:132, 1990,

Hassold, T. y Chiu, D. Maternal age—specific
ratés of numerical chromosome abnormalities
with special reference to trisomy, Hum Genet
70:11.17, 1985,

Dotan, A. y Avivi, L. Increased spindle resis-

26.

27.

47

teance to antimicrotubule agents in women
of high risk for meiotic nondisjunction. Hum
Genet 73:199-204, 1986.

Avivi, L., Dotan, A., Ravia, Y., Amiel, A,
Shacham, H. y Nwumman, Y. Increased spindle
resistance to antimicrotubule agents in cells
prone to chromosomal nondisjunction. Hum
Genet 83:165-170, 1989.

Sanches Cascos, A.: Genética Cardiovascular

.+ “Madrid, Jaroyo ‘Editores §.A., 1985, pp. 13-14.

28.

29,

30.

30.

Roeder, S.G. Chromosome Synaps‘isb :and Ge-
netic Recombination. Reviews TIG. 6 (12):
386-389, 1990, .

Dexeus, 8., Carrera, J.M., Alegre, M., Salvador,
C. y Solé, M.Y. EI riesgo de nacer: El desafio
de nacer Barcelona, Ed. Labor, 1989 Pp. 82-84

CEPAR. Ecuador: Compendio Estadistico
sobre la mujer. Artes Graficas Sefianl, Quito,
1985, pp. 30 - 31.

sobre la mujer. Artes Graficas Senal

CEPAR. Ecuador: Compendio Estadistico
sobre la mujer. Artes Grificas Seftal, Quits,
1985, pp. 30 - 31.



