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HALLAZGOS CITOGENETICOS EN LA TRISOMIA 21: 
Correlación cotí datos moleculares

César Paz y Miño1-2, Augusta Córdova1, Sara Gutiérrez1', 
Paola Leone1, Ma. Serena Peñaherrera1, Má. Eugenia Sánchez1.

R E S U M E N

La trisornía 21 es la alteración cromosómica más común en el hombre 
con una incidencia en la población mundial de 1 en 700 nacidos vivos y  en el Ecua­
dor de 1 en 526, de ah í la importancia de su estudio.

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

Para el estudio citogenetico se cultivaron linfocitos T y se realizó ban­
deo GTG. Los resultados muestran una serie de variantes cromosómicas: 321 corres­
ponden a trisornía simple, 12 a mosaicos, 3 son trisomías por translocación, 2 iso- 
cromosomas y. 2 podrían tratarse de mosaicos no detectados en sangre periférica ó 
de la duplicación de la región crítica (21q22), no evidenciable por técnicas de ban­
deo standard (400 bandas). Nuestros datos mantienen, en términos generales, una 
tendencia similar á la informada en la literatura. En relación a la edad materna, se 
encuentra un notable incremento en la incidencia del síndrome a partir de los 35 
a ñ oS t

Palabras Claves: Trisornía 21, región crítica (21q22), Síndrome de 
Down, Registro Nacional Colaborativo de Alteraciones y  Variantes Cromosómicas 
Humanas, variantes citogenéticas, alta edad materna.

ne gran significado clín ico , pues su presencia 
trisom ica causa el Síndrom e de Down. Poi* 
otro  lado, el hecho de que una gran parte 
de este crom osom a esté constituido por he- 
terocrom atina (2) hace que dicha trisornía

Introducción

El crom osom a 21 es el autosom a 
más pequeño, con apenas un 2 o/o del total 
del genom a hum ano ( 1 ), a pesar de ello tic-
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sea bastante bien tolerada, pudiéndose cons­
tatar un rango de vida de más de 3 0  años en 
estos individuos, llegando hasta los 5 0 - 6 0  
años un 25 o/O de ellos, (3 ).

La trisom ía del crom osom a 21 
es la crom osom apatía de m ayor frecuencia 
en los seres humanos, con un rango en la 
población mundial que va de 1/500 a 1/1000 
nacidos vivos (2 )¡ para el Ecuador, estudios 
epidem iológicos de este síndrom e revelan 
tiña frecuencia de 1/526 (4 )  nacidos vivos,

Sé ha observado una serie de va­
riantes crom osóm icas que dan origen al S. de 
Down* tales com o la trisom ía sim ple, trans­
locaciones, isocrom osom as y duplicación de 
la banda 2 1q 22 ( 1 , 3) ; esta últim a variedad 
citogenética proporciona un interés especial 
al estudio del síndrom e, La caracterización 
Citogenética del S, de Down es indispensa­
ble para la com prensión de la evolucion de 
lá enfermedad, de su pronóstico  y de las ca­
racterísticas físicas y m entales del a fecto , así ‘ 
corno también servirá para proporcionar un 
asesoram iento genético y reproductivo a las 

mujeres y parejas que presenten o tengan 
una alta probabilidad de presentar este pro­
blem a.

Está bien establecida la relación 
entre la edad m aterna avanzada y el incre­
m ento del riesgo de producción de la triso­
m ía 2 1 , m ientras en madres m enores a 25 
años lá frecuencia del síndrom e es de 1 en 
1 .7 0 0  nacidos vivos, esta se va duplicando 
cada 4  años hasta llegar a 1 en 25 en madres 
sobre los 45  años (5 ).

El propósito del presente traba 
jo  es analizar e inform ar sobre los hallazgos 
citogenéticos del Síndrom e de Dow n, tanto 
dé los datos de nuestro laboratorio  com o de­
les que conform an él R egistro Nacional Co- 
laborátivo de A lteraciones y Variantes C ro­
m osóm icas Humanas (6 ), correlacionarlos 
con lás edades m aternas y com pararlos con 
los datos de la literatura. A partir de los da­
tos de recientes investigaciones, se discuten 
las bases genéticas y m oleculares que d eter­
minan el fenotip o  y patología característica

del S. Down. A sí com o la posible causa para 
la no disyunción m eiotica de los gam etos 
fem eninos.

Materiales y  Métodos

El estudio citogenético  se realizó en san­
gre periférica heparinizada (0 ,8  C e ) ,  se cu lti­
varon lin focitos T  por 72 horas en 5 CC  de 
medio de cultivo RPM I 1 6 4 0  enriquecido 
con 13,5o/o de suero fetal bovino (G ib co ), 
penicilina—estreptom icina (0 ,0 7 5  m i), g lu ta­
mina (0 .0 7 5  m i), H EPES buffer (0 ,0 2 5  m i), 
Phytohcm atoglutinina (1 0  m i) e insulina 
(0 ,1  U/ml).

Para la cosecha del cultivo se 
agregó 100 m icrolitros de colchicina, se in cu ­
bó por 2 horas a 37 grados centígrados, lue­
go se aplicó choque hipotónico  con cloruro 
de potasio al 0 ,5 4  o/o por 20  m inutos; segui­
do de cuatro lavados consecutivos con f i ja ­
dor de Carnoy ( 1 : 3  ácido acético : tnetahol); 
se extendió los crom osom as y se tiño» con  
Giefnsa. Para la identificación de los cro m o ­
somas se realizó técnica de bandas G T G  
(Tripsina—G iem sa), con Una resolución de 
4 0 0  bandas. Un m ínim o de 20  m etafases 
fueron contabilizadas en cada caso (7 ), a n o ­
tándose las alteraciones num éricas o estru c­
turales existentes siguiendo la nom enclatura 
de ISCN (8 , 9).

Los datos de trisom ía 21 ta m ­
bién fueron obtenidos de los demás casos 
que conform an el Registro Nacional C ola­
borad vo de A lteraciones y V ariantes C ro ­
mosómicas Humanas, que recoge la in fo r­
mación suministrada por d iferentes institu ­
ciones* laboratorios de genética, reco p ilac io ­
nes bibliográficas y com unicaciones perso­
nales (4 , 6 , 10, 11, 12).

Se analizó la frecuencia de pre­
sentación del S. Down en relación a la édád 
materna.

Resultados

Los datos obtenidos para la t r i­
som ía 2 1 , se encuentran distribuidos según
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Cuadro 1 .— Hallazgos d e  acuerdo al tipo d e variante citogenética  
en individuos con Síndrom e de Down.

Tipo de V ariante Citogenética Número Porcentaje

T risom ía simple 321 9 4 ,4

M osaico 12 3,5

Translocación :

Sim ple 2 0,6

M osaico i 0 ,3

Isocrom osom a 2 0,6

M osaico no detectado (?) 

o duplicación 2 1 q 22 (?) 2 0,6

T otal de casos 340 100

los diferentes tipos de alteraciones crom o- 
sóm icas en el cuadro 1 , se observa que la 
aberración más frecuente es lá trisom ía sim­
ple o primaria en un 9 4 ,4  o/o de los casos, 
seguida de las otras variantes que se mantie* 
nen en un porcentaje m enor: 3,5 o/o para 
los mosaicos* 0,9 o/o para el to tal de lás 
tránslocacionés, y én un 0,6 o/o para los iso- 
crom om as, así com o para los casos en qué 
pudieran tratarse de m osaicos no detectados 
en sangre periférica ó de la duplicación de la

banda 2 1q 22 , esta últim a alteración no pue­
de ser evidenciada a través de la técn ica  de 
bandeo estandard em pleada en nuestro la­
boratorio , que perm ite una resolución úni­
cam ente de hasta 4 0 0  bandas.

El análisis de las edades m aternas 
de los individuos con S. Down, Sé presenta 
en el cuadro 2 , los datos indican un m ayor 
número de afectos en madres com prendidas 
entre los 3 0 —4 0  años, así com o un gran iñ ‘ 
crem ento en la incidencia del síndrom e á
partir de los 3 5 —39 años.

Cuadro 2>— Número d e  casos con trisomía 21 y tasa de fecundidad de  
acuerdo a grupos etarios.

Grupo de Edad °o/o casos 
afectos

Tasa 
fecundidad 

(o/o) C EPÁ R 
( 3 0 )

Prevale ncia 
Ja ck so n , 

(1 9 7 ? )  (5 )

1 5 - 1 9 8,0 9,8 1/ 1.667

2 0 - 2 4 12,0 2 3 ,4 1/1.587

2 5 - 2 9 18 ,0 23 , 7 1/1.087

30  — 34 20,6 19 ,9 1/763

35 -  39 1 8 ,0 1 4 ,0 1/248

4 0  — 4 4 16 ,6 7 ,4 1/79

4 5 - 6,6 1,8 1/24
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discusión

La trisom ía 21 puede ser fru to 
de un evento de no disyunción tan to  en los 
gam etos parcntales dando lugar a trisom ía 
primaria el | 95 o/o de los casos), com o en 
una línea celular som ática en los casos de 
hiosaicism o (en el 1 -2o/o) (2 ,5 ) , con fro n ­
tados en nuestro estudio con  un 9 4 ,4  o/o y 
3 ,5  o/o en el primero y segundo casos, res* 
pectivam ente.

Un segundo m ecanism o de for* 
m arión se refiere a un fenóm eno de translo­
cación (principalm ente del tip o  robertsonia- 
no), en el que una parte del crom osom a 21 
sé unirá a o tro  crom osom a, usualm ente al 
13 , 1 4 , 15 , 21 o 22  (3 ), translocación  que 
podrá ser de novo o heredada de un paren- 
tai (5 ). Esta se presenta en un 3 ,5  o/o en la 
literatura y en un 1.5 o/o en nuestro análisis.

Una tercera causa para el apare­
cim iento de la trisom ía 2 1 , es la form ación 
de isocrom osom as por un fenóm eno de mis- 
división. En estos casos es indispensable rea­
lizar un estudio crotnosóm ico fam iliar con el 
ob jetivo  de descartar una translocacíón 2 1 ; 
21 ( 2).

Por últim o, casos que presentan 
características físicas propias de la trisom ía 
2 1 , en que se piensa son m osaicos no d etec­
tados en sangre periférica ó  individuos que 
presentan duplicación de una sola banda del 
crom osom a 2 1 , la 2 1q 22 , evidenciabte úni­
cam ente por técnicas m oleculares, tales 
com o la hibridación in situ, o á través de téc­
nicas de bandeo de alta resolución, hasta 
1 .2 0 0  bandas. Esta banda c rítica  parece ser 
la responsable de todo el fenotipo  caracte­
rístico  del síndrom e (2* 3, i  3). En esta re- 
gióíi 2 1q 22 , se han d etectado, hasta el año 
1990 , más de 16 genes la m ayoría  de los cua­
les están implicados en la patología del S. 
Down (1 , 3, 13 , 14 , 15).

Algunos de estos genes han sido 
localizados en la sub-bánda 2 1 q 22 .1 :

~  Gen SO D  1, que cod ifica  para la enzi­

ma Superóxido dismutasa (en su form a so ­
luble)* cuya alteración en los niveles de e x ­
presión contribuirá al aparecim iento del re ­
traso m ental y explicará la acelerada tása de 
envejecim iento.

—■ Genes G A R T F  (glucinamida ribonu- 
Cleotido transform ilasa), P R G S (phosphori- 
bosylglicinám ida sintetasa) y PA IS (phos- 
phiribosylam inoim idazole sintetasa), para 
tres enzimas implicadas en la b iosíntesis in 
novo de purinas* que constituirán una p ro ­
teína m ultifuncional codificada ap arente­
m ente p o í un mismo locus. La presencia en 
triplicado! de éste gen increm enta el nivel de 
purinas en la sangre, fenóm eno que está aso­
ciado con el retardo m ental.

En la sub—banda q 2 2 J ,  constan
los genes:

— Óncogenes y genes asociados a tum or; 
el oncogen E T S2 , localizado cerca dél punto 
de rotura 2 1q 22 , está involucrado en la 
translocación 8*,22 asociada a la leucem ia 
míeloide aguda (A M L). La presencia de éste 
oncogen esta probablem ente relacionada con 
una incidencia increm entada de leucem ia 
El gen estrógeno estim ulado B C EI, está  tam ­
bién potcncialm cnte asociado a malignidad.

— Gen P FK L , cod ifica  para una de las fo r ­
mas de la fosfofru ctoqu inasa cuya actividad 
es expresada en el cerebro durante el desa­
rrollo pre y post natal, lo que talvcz ayuda­
ría a explicar la m icrocefalia y el grosor dis­
minuido de la capa cortical cerebral así 
com o el severo retardo m ental.

~ Gen CBS* para la Cistationina B —sin te¿ 
tasa, cuyo increm ento en la expresión se ha 
especulado provocará la sobreproducción de 
cistationina y ciste ín a , lo que perturbará los 
mecanism os esp ecíficos de m ediación. E sto  
podría provocar que genes activos poco m e­
diados por error se inactiven debido a un 
mayor nivel de m ediación, y que genes que 
deban estar altam ente m ediados y consi­
guientem ente inactivos pierdan Su grado de 
m ediación y lleguen a expresarse, lo que de 
alguna manera influiría en el fenotip o .
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Gen C R Y A 1, para la A lfa—A —cristali- < 
na, com ponente p rotéico  estructural del o jo , 
cuya expresión anorm al aum entará el riesgo 
de aparecim iento dé cataratas y defectos en 
el cristalino.

-  Genes C O Í6Á 1 y C Ó Í6A 2 que codifi­
carán también para proteínas encontradas 
en el o jo  (colágeno tipo V I alpha 1 y alpha 
2 ).

— Gen C D 18 para la m olécula de ádhé- 
síóñ leucocitaria causando problem as inmu- 
nológícóá á los cuales son propensos los in­
dividuos áfectos.

O tros genes qué han podido ser 
localizados en regiones más amplías del 
crom osom a son:

-  Gen APP para el precursos de la proteí- 
na Beta am iloide, com ponente m ayor de las 
placas neurofibrilares presentes en el cerebro 
de los individuos con dem encia y neuropató^ 
logias presente com únm ente eri personas con 
trísom ía 21 de edad avanzada, mapeado en 
la banda q 2 1 .0 5 —q 2 1 .l0 5 .

“  Gen A D1 para la enferm edad de 
Álzhéim er 1 , mal que a fecta  al 100 o/o de 
los casos con & Down pasados los 35 años 
(13¡, 1 6 ), Se encuentra en la región q l l . 2 — 
tj2 l , 2 .

— Genes 1FN R A , 1FN R B * para los recep­
tores de interferón A lpha y B eta , que juga­
rán un papel im portante en la disfunción dél 
sistem a inmune com únm ente asociada con el 
síndrom e de Dowtt, están en la región q 2 1 -  
qter¿

Una serie de trabajos recientes 
(1 6 , 1 8 ) delim itan la “ región c r ític a ’* o
“región del síndrom e de D ow n” ya no a 
toda la bnda 2 1 q 22 , sino sim plem ente a las 
sub—bandas 2 1 q 2 2 .2 —2 1 q 2 2 .3 , cuya presen­
cia en triplicado provocará rasgos fenotíp i- 
cos faciales anorm ales (ep icanto , fisuras pal- 
pebrales hacia arriba* puente nasal ancho, 
boca abierta, m acroglósiá), d efectos cardía­
cos congénitos, clittodactilía del quinto 
dedo, braquidactilia y  cam bios dérm atoglífi- 
cos¡ aún con actividad norm al de lós genes

SO D —1 y APP mapeados en la sub—banda 
2 l^ 2 2 ¿ li  Esto podría explicar de alguna m a­
nera las variaciones feh o típ icas interindivi- 
duales de ciertos enferm os de S. Dow n,

Por otro  lado, se ha descrito  la 
presencia de un agrupam iehto (“ clustfer” )  de 
genes para RN A  ribosom al (1* 13, 1 6 ), que 
se encuentra en la constricción  secundaria 
del brazo corto  21p l 2 , asociado a  las regio­
nes de organización nucleolar (Ñ O R ), cuya ¿ 
variante dNOR (doble Ñ O R ) se presum e ju* 
gará un papel im portante en la prom oción  de 
eventos de no disyunción en la m eiósis (1 3 ) , 
predisponiendo a los su jetos a producir des* 
cendencia con alteraciones en el núm ero de 
copias de crom osom as 2 1 . Se propone que 
existiría  una tendencia de los genes riboso- 
males para involucrarse en recom binaciones 
crom osóm icas no hom ologas a través de lá 
form ación de crom osom as dicéntricos¿ que 
llevarán a la no disyunción m eiótica . A  pesar 
de esto , datos posteriores m uestran que mar-' 
cadores de crom osom as acén tricos, tales 
com o los dN O R, no contribuirían  a la e tio lo ­
gía de la no disyunción (1 9 ). Este aspecto 
aún queda por dilucidar.

Hoy se ha logrado d eterm inar la 
procedencia del crom osom a 21 extra , 
mediante el uso de sondas de ADN y R F L P S 
(2 0 , 2 1 , 22 ). Con estas pruebas se ha visto 
que el crom osom a 21 ex tra  se origina en la 
primera división m eiótica m aterna en el 
61,2o/o, en la segunda división en el
19,1 o/o; en lá primera división m eiótica  pa<* 
terna en el 12 ,3  o/o, y en la segunda división 
en un 7 ,4  o/o de los casos (2 3 ) . A  pesar de 
la discordancia, únicam ente Se ha Visto una 
clara relación de la m ayor incidencia de la 
trisom ía 21 con la edad m aterna, más no 
con la edad del padre* Hassold.y Ghiu (1 9 8 5 )  
proponen que en m ujeres m ayores de 4 0  
años el 30  o/o de todas las concep ciones 
reconocidas son trisóm icas (2 4 ).

Ya que la no disyunción es la 
primera causa de form ación de ¡a trisom ía, 
se ha planteado que esta sé origina de la alte* 
ración en la estructura o función  del huso
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acrom ático duante la rnitosis y m eiosis (25 ). 
Folani (1 9 8 1 ) , propuso qué esta disfunción 
al final de la edad reproductiva de la mujer 
es debida a la acum ulación gradual de ano­
m alías eri el oocito  durante su larga estancia 
en la primera profase de meiosis. Estudios 
posteriores plantean que será bien la proxi­
midad a la menopausia y no la edad cronoló­
gica del oocito , la que afectará la dinámica 
del ensam blaje y dcsensam blaje de los micro- 
túbulos y consecuentem ente la tasa de sepa­
ración y segregación crom osófnica (2 5 , 26 ). 
Sánchez C a s c o s ( l l8 5 ) '(2 7 ) , resume otras de 
las principales teorías enunciadas sobre la 
posible causa de la no disyunción:

— T eoría  de la disgenesia ovular (Hender- 
son — Edwards) propone que se ovülarán pri­
mero las células dotadas de más quiasmas, 
mientras que las con m enos quiasm as y más 
fácilm ente disgenésicas serán las últim as en 
ser ovuladas. En ausencia de recom binación 
genética y form ación de quiasm as, los cro ­
mosomas hom ólogos se disocian en el Diplo- 
teno (cuando el com plejo sinaptoném ico 
desaparece) y frecuentem ente da lugar a la 
no disyunción en la anafasé de la prim era di­
visión m eiótica (2 8 ).

T eoría  de sobrem aduración ovular en la 
que pasadas las 12 horas de vida el óvulo em ­
pieza a degenerar rom piéndose los filam en­

tos del huso acrom ático. Ésta teo ría  no ten ­
dría en realidad relación con  la edad m ater­
na pues la fecundación tard ía  podría darse 
tanto en parejas jóvenes com o en parejas 
añosas. ’ "

— T eoría  de la selección relajada p lantea­
da por H ook dice que la producción de ano- 
lías no varía con la edad de la madre, sino 
que habría una más fácil retención  de Un em ­
brión trisóm ico a medida que aum enta la 
edad materna.

Nuestras datos m uestran un no­
table increm ento de la incidencia del S ín ­
drome de Down en el grupo de edad co m ­
prendido entre los 3 5 —39 años en adelánte, 
lo que Concuerda con datos de o tros estudios 
(2 , 5 , 2 9 ), apoyados, adem ás, por las Hipóte­
sis planteadas sobre posibles causas de la 
nodisyunción.

Finalm ente, el S. de Down tiene 
una trascendental im portancia en la práctica 
médica y biológica hum ana. Su caracteriza­
ción citogenética posibilitará Un m ejor co ­
nocim iento de la evolución y p ronóstico  dé 
los individuos afectos, com o tam bién será dé 
gran interés para el asesoram icnto gen ético  a 
parejas con este problem a y a la población 
de riesgo. Este conocim iento  servirá para úna 
planificación adecuada de acciones de gen éti­
ca poblacional y diagnóstico prenatal.

A B S T R A C T

Trisom y 21 is the m ost com m on chrom osom al abnórm ality in m an, the 
World incidencé o f  this syndforne is 1/700 liveborhs and in Ecuador the in cid en te  is 
1/526.

In this Work 3 4 0  cases o f individuáis with Down Syndrom e are analized 
and com piled; they áre part o f the National Collaborative Registry o f  Human Chro­
m osom al Variants and A nom alies.

For the cytogenetic  study, T l.ym phocytes were cultivated and CiTG 
ganding was carried out. The results show some chrom osom al variants: 321 aré 
primary trisom ies, 12 are m osaicism s, 3 are trisom ies due to a transió catió n , 2 are 
isochrom osom es and 2 could be either undetected peripheral blood m osacism  or 
the duplication o f  the critical región ( 21q 22), that can n ot be evidenced by stan­
dard banding techniques (4 0 0  bands). Our data show a similar tend eney w ith those 
reported in literaturc. We found a signifícant increase in the ineidénce o f  Down
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Syndrom e ¡n womcn aged 35 years and older.
Key words: Trisom y 2 1 , Critical Región ( 2 1 q 22), Dowñ Syndrom e, Na­

tional Collaborative Registry o f Human 
citogenetic variants, high maternal age.
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