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Quiero hager constar mi zratitdd a mi maeastro el
Pisr, Maausl Suarez, cuyo# consejos orientaron desde sus co=
mienzos este trabajjo, y que con su entusiasmo me ha animado
en aguellos momentos en que mis fuerzas recelaban de vencer
las dificultades gue nuestro proposito presentaba,

Igualmente quiero testimoniar mi agradecimiento
por su valiosa cooperacion a cuantas personas hdn trebajado
conmigo eén 8l Laboratorio duraate estos afios, y a todo el
perscnal médico de la Clinica por el celo puesto en la scleCe
cion de los enfermos,






Cuande en 1,868 Mendel puvlicl su Mesnografia de 48 pae
ginas en el Bulletin de Histeires Naurelle de Brne (2456),
estaba muy Xejos de supemer gue en aguellas tres Leyes, mee
Jor diche, que en aquelles itres grupes de experiemcias que -
dmestraban la unifermidad de l® hibrides de primera gemera=
oien, la segregacion independienie de los garagteres here=
ditaries, y la independencia de estom, establecia las bae
Bes -de toda una rema de las CGlencias sielegicass La Genee
tica,

8Bus trabajes permanccieren elvidades eerca aue OV aips
hasta que a primeipies de Sigle, tres betanices, el helan-
des De Vries y les alemanes vorrens y Tschermack, indepens
dicniemente unes de eires, les recesgubrian, confirmande
sus resultades (176).

- Gerwcsponde a siexrgan (L77) el mexiie de demostrar.
que les groumosomas, ®itundes en les muclees gelulares eran
el seporte materiml de la Herencia,

Simul taneamenie we iniciaba la aplicacion de los go=
nocimientos gue al Genetica Experimental iba adquiriende a
la Especie iHumana, desde la comprebaciona de la Ley de Be-
veri de La constancia numerica de les creomesemas, pasande
por el emtudieo morofologice de los mismeos hasta llegar a
la frecuengia matematica de presentacion ce ies caracteres
hereditarios, y su situacion sobre los diversos oromeso-
mas y el meganismo intimo de agoion de cada une de les ge=



Simul taneamente Painter (266, 287), utilizandoe ceme
medio de trubaje materisl ebtenice pex biepsia testicular
intente esiableger el numero basice de los c.emosomas de
la Especie Humana, cen su teomica - imperfecta, llega & la
connluﬁcl de quesu numere es de 48, cifre ceusiderada Ge=
mo valida hasta hage muy Soves aiies,

Las grandes dificultades wcpiges yue cncerraba este
prepesi te, Mi%e que durante cerca de 30 alos eBLOB wrabajon
permancoiesen abandonades, nasta que en 1,952 Grahan y Sarr
(137) ¥ en 1,955 Moexe y Lary (253), cemunicaren el desgu=
brimients en les nuolui de las Ociuius nerviesas de animie
les hembrus, ¥y on las celulus somaticas de la mujer, de
unes cerpuscules hetexepicnetices que elles relacionn oon
la presencia de des ortuu-nﬁas b

Simul caneasente Tiie y hevan (571, 372), utilizande
une medificacion de ia tecnica prepussta per isu, estable=
gieron definitivamente que el Rum:-Ie basice de Cromosoma
la Bspecie Humana era de 46,

A partiy de este memenie se han ive sugediends gon

gran rapidez la amparicion de diversoes me todes para el estu=
die del cariotipe humano nermal y putlozi_u. desgubriende~
se finalmente en 1,959 (257), por Lejeune y Turpim la pri=
mera eromosomopatia humana em el Mongollisme, come ya fuera
pxcdiohl por Waardemburg en 1.932 (506), iatrodueiuuon

esta tecnica en la Clinica Humana, ne sole como medie util
de diagnestice, sine como sistema de Investigacion negesa~



ria en algunes preblemas cemplejos, de dificil cemprensien
Y no siempre fucll diagnestice, al menes en algunos pefios
dos de la vida, come el Sindreme de Turner o el de Klinee
felier, sine tambien come una pederesa arma en cl estudie
de las malfermacioncs congenitas, incluysnde bajo csta dee
Rominscien les erreres congeni tos del Metavelisme, Qomo
las Disglucogenosis, por ejample, @ la feniloetonuria ein-
oluse la Diabetes Mellitus Juvenil o la Fibresis Quisthea
de Panereas,

En el sentide ample que coengebimes los esiudies
oitegene tices en Medicina, quedan suches problemas gque Xe-
solver, ¢ indudablemente gen lLes metodes de trabaje de que
hey dispencmes, ne pedemes sine esbpzar un gran oampe de
pesibilidedes on la Ulinice lumana, ne sole baje el aspeg-
teo ectielogice hnicapente, sine tambien, en su dia, terapeu-
ticej ya que la acoion mas prebavle de les gones, parege
ser su intervencion ceme oatalizadercs de la sintesis pro=
teioa, a las ouales va unida la actividad enzimatica, demae
pareciendo, o sicnde reemplazade un cnzima nermal per &tre
patoleogice, &l mutar un gene, detexminande la aparicien de
gatabelites que interfieren o alteran el nermal fisielogis=
me celular, la fenicetonuria, ya citada, o La hemegilia pues
den ser tomadas come ejemple de estes ecstadie pateloghces
que en una fecha proxima pedran sey diagnesticades durante
el tiempe de la gestacien y quiszas, incluse influides tera-
peuiicamente durante este periede de la vida,

Aungue sea al Pediatra a quien mas interesa el desa-



rrolle de la Genetica lumana, no es menes Anleresanic pars
el Internisate y el Anatemopateloge ek estudie de algunes
preblemas Cltogenetices, observades en determinados preces
pos tumerales, gue pueden influir decisivamenic en la gom=
prensien de las bases citepatelegicas del deparrellie del la
eelula ftumeral,

Guiandes pex este concepto de la Uitefenctica nes
prpusimes vem ebjete d- estudie las ai gui:ntes cuestiones:

ig,- Otip:obar la gerrelacien clinica y anatomopa~
legica entre los diverses cuadres descriies y su relacien
gon la Patologla de leos uromosomas.

28,« La pesible relacion entre las Uromosowopatias
u los Sindromes kalformatives

38, La yelagion entre Las Gardiopailas vonge nktas
¥y las alteraciones numerican o morfologicas de 1.8 Gromeso=

48, Los veniajas ¢ dngovenientes de los Glverees
me todes que pars la obtencion de preparacioncs han siae
puesios al dia,

Nuestre trabajo se inicie en el mes de Febrere de
1,965, despucs de una esbamoia en Valencia en ¢l Laberato=-
rio de Gitegenetica del ix, Forteza bever, & quien agrade~
cemos la amabilidad conque puse a nuestra dispesicion sn
Laboraterie, ¥ euyoes prefundes conouimientes del tema ROS
han guiade per los dificiles caminos de ia (i togenctica.

En laes paginas siguienics recogenos todas nuestras
observaciones receg.das em cuatre.-gies ade trabajo, inke=



rrumpides unicamente durante secis meses en gue nos (raklada-
mos & Paris a fin de completar nuestia formacion tecnica en

el Laboratorie de Citegcnefica del Pori, Lejeune,






Antes de adentraries cu la disgusion y aesgripchen de
nuesires enfermos, consideranos RECeHArie hacer un somEre
repase de las alteraciones gue com mas frecuencia vamnos a
enconirar , asi come & hacer la definicien de algunes tLer
mines que pesteriormebe enveniraremes oon gran freguencia,

Bl numere dipleide o basice de cromesoman €8 aguel
que esta contenide en las celulas somaticas de cualguier
incividue, se le liama tambien dotacion cromesomieas, y e8
constante para cadm especie animal,

EL numero hapleide es el que preser an Llas celuhkas
germinales y es justasente la mitad del numecro dipleide, se

le representa per lu letra R..

El toe:rmino genotips ha sido ampllaunenie cEmpleadud pa=
ra expresar ® voce el material genetice que xecibe el Sndle
vidue ¥y que e transmitide a todas las cclulas del cueppo,

Les terminos gakéeibpecciiibgprems, (521) han side
empleados indistintamente por numerosss autores, La Comie
sion de Denver (58) que establecio las normas para la dee
nominacion de los cromosomas humanes, recomienda, no obs=
tante, limitar su emplee del moco siguientes

El termine gariogipe debe ser reservade para la
expresion de los cromesomas arreglades en pares de una oe=

lula que puede hacerse extensive & un individuo determina-



nade dentrs de cualquier especie,
La palabra idograma, se aplicara a la representacion
disgramatica de los cromosomas de un cariciipo, basade €R

las ua@idaa de les cromosomam «n Varias ¢ muchas celﬁlﬁl.

Les oromouomas prescnian ditarontea'inxafglagia tegﬂi
el antadio‘de ia mitosis ¢n que B¢ snripreuﬁdh. La nmslta;
vorable pare su estucie es la de metafases en clla ué'ans
nucstran lLes ¢romosoncs QOme UNoE bastencilles aivididoes
ltnaitudinslnents en des mitades analoghs, exceplte en un
punio de mas debil densidad y & @ape tencia por 1os celorantes
ia censiriccion primaia o ceniremcre, d¢ gran importancia,
como mas sdeiante Veremos, em 1a aparicion de algunas ano-
malias oresos-sbonss (397, 404y 64)s |

Bl eentromers divide & oada eromatida on Gos paxties
degiguales, liamadas LIazZod, glasificancos: 1o ©. OmMOLOMES
gegun ¢) tamafie reclutive Ge Lom LFazes cnl e LRGSR WEACeE,
subsie tagentricos, sub&c oeenirices ¥y aorogenixicos (408). '

Estucier realizades com el micresceple electronice
han permitido pomer em clare la estrugtura intima de les
cromesomas; parecen estar formades por dos tipes de mele=
culas, unas de acide desoxirribonucleice y otras de un& ma=
teria proteica (566, 126). Las aaﬁonﬁn de acide dauxiri:l—
htnuoiciot estan dispuestas en bandas alternantes con la
molecula de probeina, de mode que los exiremos libres de
la cadena de_aeido desorribonukleico Sc unen con les ttdi-



cajes libres de proteina.(402).

Las anomgl ias cromesendcus pusden ser de dos exdencs:
unas relacionadas con una alteracion del numero basice de
los cromeomas y etra ielacionada diregtasicate con altemacios
nes de le morfologim de wie © Varios QromOROMAS,

18,« Las alieraciones en el numers de los &moﬁn.
& Bu ves, puc.en ser de dos tiposs con cuploidia o com amcue
pleidda (1, 178, 1856).

La primera esba representada unicamente por aguelles :
casos rares en los que hay un sumente del numere de Oramese
mas de forma que =l total resultante e mu;}xo G Re Eg-
te fenomeno es muwy frecuente en el Toedne vegetal y sucde
gonducir & un mejoramicnte de las empesies, no lo es tan~
te en los mamifcron, y c¢n el hombre parece sexr que da lue
gar & graves malformaciones ing.mpa.ibles oon La viua (56)

La sneupleidis indica el sumcnie o disminucien de
la dotacion cromaiowm. ca de una Gelule, de forma que el_m-
ro de oromesomas yesultante ne s muliiple de n.(3598).

Un cariotipe hiperhapleide sera aguel que -ﬁ dota=
cion cromeosoenica pueca repres-ntarse por la formula 2Zndl
¥y un carietipo hipohapleide estaria representade por la
formula Znel, (358) :

En estes cases las anonalias puecen yeferirse &
un par o vafios de cromosemas, dande lugar a alas polle
Bom. a8 © Monosonims, Segun que ¢l numere de cromosomas de
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un par este fumentade o disminuiue, mumblanavse (e mouos olilas
trisomias ©G0see

Las polisomais, triseomius, 8on ias &kieraciones mas
freguenies encontradas en la @i tegenctioca Aumans, auaque
tambien se han descrite dos guses de menvsocndas,

2)e= Bon mams variadus ias alteraciones morfologheoss
de los Cromoscnas, muy bien demostradas en la Genelloa Exe
perimental, sobre tode cmpleands 1os croNONOMES gigantes
de lus glundula salivares de La uresephila mcianogaster,
Algunas de ellas han side demoesiruuas en ¢l hombre, tales
como la trunslogacion reéiproga ete.., cuya importancia en
la Pawolegia enta fuera de toda dudam, al mbdiiicar la pe~
sivion we ies genes (efecto posicionad). (1,888, 176, 97,
404),

Las mas importanics son;

Invezsion.-

Se preduce cuance un fraguente Ge WN CXomosoma, pele
mANeclonae unide alrretevgira 160§ sobrc su pesicion pidmie
thva, Puede ser paracsnirica o perigemurica sesun este ine
gluide o ne el geniremero en la porciom inveriida, Solae
mente el tipe de inversien pericenirica pueds desoubrirse
por los metodos de estudieo degie hoy disponeiion, ﬁ‘,; Jj <

Relegoion.~

Es la perdida de un fragmente de un cromsoma, Cuan=
do se eliminalk los dos exircmos de un gromesoma uniendese
entre 8i los extremos de la percisn que centiene el ceBtroe

mere se producen 108 Oromosocmas anulares, Fi f" 4y 8.
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Dupligaciona=

Quande unn scouencia de genes aparece repe tida sebxe
un misno cromosma, Parece ser que la causa mas frecucnte
de esta anomalia s una translocacion recipreca cntre des
gromosomas homologds,

Aranslegacions s

- Es la transferencia de una parte de un oromescma &
otre, bien sea del mismo pax o de otre diferente. (583). 5',‘ 3
8i la transl.cacion se¢ realiza entre ces partes idehe-
ticas de dos cromesmas homeloges =1 femomeno no tiene ree
pércusion morfologia, pasande entonges depapercibides, &l
iguel que si la trenslocacion se realizmse cnlre dos Seg-
mentos igusles del mismo oromesoma (213, 1Ol).

Cuandes se¢ btransloca un gromosoems complele ssbre are
que ha perdide una pequefia parte de el, da lugar a 1la apa=
riciom G wun Qromosoma dlocsnirice y a un fragomentey aghne
trige que se pierde en el ourso de lus mitesis, faltande
en las celulas hijas (254).

Generalemente la transloecacion da lugar a una ancus

ploidka, cuande se realis a entre dos cromosomas perteneciens
tes a distinte par, cen la presentacion de una monesemia
¥y una trisemia aparentes, pero sinm peruida de material ge~
ne tige, lo que da lugar & un individue nermal, pere que,
come veremos mas adelante al tratar del Sindrome de Dowm,
tienc gran importancia en el momento de la melosis, dan-
do lugar @ la aparicion de cuatre tipes de gametos en les



individues portuaderes de unu translocacion sin reperousien
femotipica (509)s

L800XOMOT OBIAR .=

Gande, mm el momcnie de La metafase, L& division de
las oromatidas no se resliza longl tudinalmentc sins Lranss
verslamente, aparece un Oromosema Quyos braes son icsnices
quedande un fXaghenteo acenirice que es eliminade, (334) Flf ¢

Entre todms estas alteraciones merfolegicas deaorié
tas, destogan por su imperatancis en la Clindga HULANA, la
deleccion, la translogacion y la presengia de lsocromosom

Sin pperjuicie de un estudio Pas detallade de las
gonsecuencias que en el fenotipe pueden temer la presens
oia de una polisomia o de una monosomim, GOMO resul tadaoae
una ne=disyuncion durantc la fase diploide o hapleoide de un
individuo, Vanes & exponer @hora Los NECARiIBEOS generakes
que determinan @l texauciones en la dinemica de La reprodud-
cion celular, '

Para una mejor compyeanion del proilema seancs
permitido hacer un resumen de 108 fenomenos de mitosis
y meiosis,
La Mitosis tipica cinsta de cuatro fasesy Prefee
se, Hetafase, anafase y Telofase. Ff?- 7
La Profase se inicia perdiemco el nucleo su ase
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pecto finamente retickade que nomalmentie presenta, Kpare=
ciende unes filamenies, los coromosomas, iarges y delgadoes
gque pecoe & pece e van acertands y cnsancuande hasta hagere
se claramente visibles, Bimul tancasenie en el Gitoplasma se
demuestra la presendia de los Gentrioles, que juntos al
principie, van separandose nasis siluarsc cAda und en ma
pole celular al final de esta periovegy guedands unides por
el Suge acrumatioe, Al final del periece La membyana RUs
glear ha desapareeide quedands libres los oromosomas en
la cavidad citeplasmaiics, ilniciamuese el cstadio de Nes
tafase, En £1 los cromoemas aumcnton algo mas de lLamafiog
dispeniondose en un plane ecuaterial, quedando unides per
ek Ceniromers o Kinctoooxe a las iAbres del huse acromatie
00, 8¢ inicia entonces la division longltudinal de Los Oro=
mosomas en cos cromatidas, cada una d- las culaes, Gontie~
ne identigo numexe de genes, Guando ebin WAVisien N CBNp
pleta, oada grosatida es miraida por el “use aorenatice,
¥ se dirige hacia une do A0 poles celulares, pasandese &
la Anafase, En ella se completa lu migracios de las orgma~
tidas, pareciendo al final de sule pexiedoe ¢ ada detaglien
gromosomica nija Yodeandy & ouads une de los cenirioles,
eosple tandoss le division ¢iteplasmatica iniciada en el
perieds anterie, Durante la i{clefase se sugeden en orden
inverse los fcnomenos acacgicos durante in Profase, gome=
pletandose asi el oiclo de la division gelular,

Has infercsantes son los fenomenss de la Neloais,
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en e¢lla, cowo e sabido, B¢ produgen los fenomenos de Feduc-
cion cromaticam, Nesuhtunde iss ¢ciulas, los ganctes, de mue
gleo haploidey ¥ qus @ nticken e albad del materxial genes
tieo que habra de llevar gada individuo. Les diferencias
gon la mi tosis son notables, en siutesis, se puede deokr
que la meiesis son dee divisiones cclulares sin gue cnixe
ellas s presente el estaddo de reposo o Interfase.

w08 fenomenos ti ices de Feduccion oxomaticn, se
suceden, sobre tde, en la pr.mera divieion meis.igm, ¥
gongretasiente, en el estadio de Prefase (168, 308, 963). ﬁ'f.l- é

Al ¢ mienze de estha lLeos cromosomas apafegen ¢o=
mo unas fines est uoturas irreconoeibies (leptatens), &
gontinvacion se inaividualisan,puuiiisnasee Peconoger los
oromosomas homologes (aygetene), loe cumles ca Vesn de se=
pararse geme en la mitosis neimal permancgen Unides (pa=
kitene), entonces se inicia la cseision leongitudinal de
anbes cromosonas, aparcciendo unidos en algunes puntes
(quiasnal), a traves de los cumles se reaiias el intere
ganbio de materisl genetico (simmpsis), una vez realizae
da eqta._ cada unoe de leos cromos mas Yesultante pe sepapa
(diakinesis), situandese en usm plano escuaterial de la oo~

lule, uniendese por su gentromere a los filamentos del
huse acromatice que simul taneamente se han ido formando

Buge iendose los siguicnies estadios de e Lafase Yy Anafae
8¢ oomo en la mitosis nemmal, En el estadio de Telofase
Be completa la divisien i toplasmatica, pero no se produ=
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ge la condensugion de }os nucleos hijom, ya haploides, Go=
mo en la carioguinesis nermal, sine que 8¢ inicia ya la se=
gunda division mi totica, con la aparicion de nueves ceatrios
los y del Huse acromatice en cads URA de las esiulas hijes,
dando Iugar a dom nucvas celulas cada una una de lap abe=
riores, con una dotacion ¢:omoSONiCaE hapleids per escisien
de cada une ce los cromesomas ex dos ¢.omatidas ideniicas.
La Anafase y la ilefase son scmejentes a las de la mitosnis
dands lugar & la formaciem de cuaiPe ceclulas Haploides.
Quande por una e texacion de lu diakinesis 8& pro=
ducen celulus snuuploides con una dotacien gromosondca de
nd) oromosomus, ®e¢ cice que ha habide una no=cisguncion dus
rante la meiesis, Esta pucde producirse en la primera oen
ia segunda division meiotioms En la primera por quedar fuee
ra del plane ecuaterial de la Gelulas un par de crowdSnmas
en el estadio de Mebafase, y @i produciyse la division ol=
Loplasmasica Aubos cremoONAS Van & parar al mieus nucikeo
hijo; en la segunca por un fallo en la inssrclon de una de
las cromatidas en el “use acremaiice, guedande libre en el
oitoplasma, pudicndese, segun por donde se realice la divie
sion citoplasmatica dar luger a gelulas Pipe o hiperuaploie
des. (1, @B,280,237,268, 296,206, 360,560,408), FI;J- Ty 10
Bate ultime tipe de meganismo de no-~disyunchon
ge puede produsir igusimente durante la mitosis, y mas fre-
gueniemente durante la primerus division mitotica de lams

gelulas embrionarias,



By

8i pep cualguicra de es (08 NeCanABmIS una geiula di=-
ploide da lugar a ia formagion de celulus ge minalies GR UARA
dotacion oromogomica sneupleide se habla de no=diasyunchon
primaria, pere si a pariiyr de une ¢elula aneuploide gon W
una dstacieon cromosonmica 2mdel, se oblienc una Geiuia gexEle
nai con nél cromosoma s¢ dioe que @c trata de una nedsyuns

gion secundaria,

Los diversosfactores que favercosn las aiilerachds
nes de la dinsmica celulesy seron expuestos detallademmne
te, & fin de eviter repeticiones en nuesirs cxponcion, al
eetudiar su papel en algunas entidades noselegicus de la

Clinica “umunts

Quando Painter en L9235 (266, 267), ratiilca su
gamunicucion de 1.92B, exponicnce gus el numero de ciomo
senas ce La Bepsgie lumane era de 48, afirma asi nisna,
Que es una c¢specie hetorogametica, del tipe Drosophilia,
piends el varon el sexe digametice, y el Qromosoma X de
mayor Gtemafio que i oromosoma ¥, Por las dificul tades teC=
nicas gue el contaje de les cromosmus predcnfaba, hasta
gue Rjio y Ievan (571, 572), establegicron la cuenta de-
finitive en 46, y confirmarsn la supesicion e Painter de
la diferesncia de gemetos masculines y femoninos, la mapey
parte de los autores se habian limitade a la cisounios de
la presencia del gromosoma ¥, negada por algunes auteres
gomo Yzuma, Barilington y Kellex (6%, 204, 277), y Sacus ¥y



Ford y Mamexrton (102, 527) defienden lu ieeis de Fainter,
llegando a la conclusion de que el cromosoma X, presenta
una parte homologn que 8¢ apared, eikapbs, Gon v GLONOSOe :
ma X duranie le meiosis y owa no homologa, con una dodes é
cion orosiosomiga diferente, ' | -

Despues del trabajo de Tjio y Puak (575) apares 2=
gieren gasi oimultancamenie un gron numers de clasiiicacies
nes y nomchcintures de los cromosomas humanos (605, 57, 108,
214, 229, 289, 290), e que hixo NECeBANLy GRLVECEX UNA FelUs
niondonde aunar oritexies ¥y Scntal Usud busecs generales pas

ShRp e s

ra la nomenglatura y elasificacion,

Esta Qomision integrada ,0r w0uus 108 ¢sJudiosos
que mas havian oantribuide al desarzokio de ey mmmmg
Humana, e reunio en ie ¢ fudad de penver (66)s -

e

Esta Comisipn @a3oruds Gi.iuar leos gromosomas e

Manos ¢l Bic bt giupes de¢ aulosenas, aenominsndolos mnﬁ'k

) o
v . I,d
i O -s'f-’.f;.

'U
meros &rabise-ae A al 22, rescrvando la deneainucien ckasie

ga de X ¢ ¥ para la parecja de he terociososomu, F:Fl- I < 3"
Los siete grupes de automomas s¢ hicierem fijan-
dose cn la posicion cel cukiulemele y oi Au longitud de o
dag oromosoma,
Para que ademas este osquema clasificaterie sea
facilmenie manejable, definieron los siguicntes indices
clasificatorioess

a) Tongi fud de gada cronpspmi.~ Referida a la
longitud totul de una secrie haploide contsniende el mﬁ
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soma X, y expresundo el resuliado en tanios mﬁh g
Ble= Lo xclagionde BREZ0, GUe express uﬁuﬁ'?
lacion existente entre el brage cret de un gromosoma y m
lon itud total. ' ';
u.._n_nmmm Qe indien i nhln :
cion existente cnire amvos WaZ0s de un umum
Paras dnominar aguellos cromosomas ancrmales que
se descubran en relacion con algun Prec:se PaLologice 88
utilizaran sigias 0 simbolos determinades pexr los m
torios donde scan descubiertos. ke
Reciencemente esta lonande giran auge uns mousls
gacion preopuesta pep Patau (269, 200), manteniende Aa de=
nominacion X ¢ Y para los gonosamas, ¥y la division u

grupes de Los auwesomas, denom nando & caca une de elle

por una letra desde ia A hasta la @, uiilizands un subime
dice para la deneminacion de guda par, g
La definicion de cada grupo de autosonasdada
pox lu Gomision d« Benvex es la Biguientes ‘
Grupo defe= Oromosomus laXges con cenlromero
aproximadamente en pesicion mecial, Los tres pares gro=
mosomices son facilmense dimtinguibles de los deniase 3
Gxupe 4-5,~ Cromosomas largos gom uutt-m 3!
en posicion submedial, Ambos owomosomas son dificiles Cl -';_T
distinguir entre si, pere facilmente distinguibles de m
TN

W’ In nuo pares d: cromosomas



de longitud me-ia con ¢l Gemiremere en psscion medial o

gubme dialy ouye temafieo va decrecie nde dsd par 6 al 13,
Bs el grupo de mas difieid clasificacion, E) oromosoms
X ticne un tamafio pu¥ecide a les mayeres de este grupd,
giendo Aifioil de cifeiemeiar del par 6.

Grupo idelbye De tumanio mediane prescnian ¢l o
geniromero en posicion terminal, son por tante acrogehs
tricems Hm low paxes L& y 14, es frecuents encontrar se~
telites en sus brazes sortos,

Grupe 16elB,e Tres parcs de CrONOLORUS rela-
tivamente cortos con el centremcro en posicion submeaial

‘16) o medial,

@rupe 1§=20, Gromescmas Gorios con ¢l QeAlres

mere en posicion mecials :

Grupo 2lez2,e Cromosemas cories acrocenirican,
EL par 21 sucle presentar satelites sn sus brason goxrias.
ElL eromosoma ¥ €8 cificil de difercnciar del par 2k

Finslmente la Conusion acorde Reraas para la
denominacion de las nuevas amomalias que fuesen GEETF L
briencose, autorizands & denouinar com el nombre del Lae
boratorio o de la Giudad cen que esie yadique aquellos
¢:omosomas anormales que puedan encentrarse en cualquier
proeeso o enfermedad (566)e

A continuagion resumimos cn un guadre las gla-

pificecionss que mas difusion tuvieron comparandolas con

las de la Cemision iniernacional.
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ZECIICAS,~

Dot heclios Wan side neceserarios para que la Cigenfe
tion humana sc desarreliase de ia forum tan brilmte.m
1o ha heolw en los ultimos 7 @hos, priscrauente iu confipe
macion por Mew (179) y iuies (175) de ia accion dispersans
te que sobre los cromosomes de uma oclule en division ejers
cen Las soiducioncs hiptonicas, y cn segunde lugar al ubie
dizacion de iap propiecades antio toticas de ia ceichiging
(82, 104) y sus dorivedos menes toxices el Goloeadd (Dexas
me tilooighicina) {104, 540, 41)s

Bi empico de la Goleohicina ha sico Largamente dise
QU iddag puss si bien por una partec aumsuia el numerd de las
mitesis presentes cn las preparucioncs (4L, 83, 104), per
otka parte agorba ligeramente & Ao Gromosomas,; dando Walee
res e¥roness cuande indteress nacer una medicion exagta @
los nisnos (216).

Su aecion parege ser mas ecnexgica en las peques~
fias cefulus de ka medula osea (82, 340), y en los cuitdves
de sangre periferica, Su fuilizacion no es absolutamente
necesaria en aguelios tejives cuyas gelulas presentan una
yapica division, ami, en los culiives de fibroblastos, su
use ha side oriticade per Fraceard '(119!) vy Lejeun (215)
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que recomicndan no utilizarley por considerar gue Re obtic=

ne un buen numexo de Mmitosis directamenie y porque su eme

pleo sumenta ligersmente el grado ce dispeksion de lom oXo=~

mosoms en 21 tiempo de fijucien con Lo cual hay, O vichn URR

geparagion y¥-003 de lod GLRLIONCXOB, G0N Ukk Lragusnlacion

ulierie de Llos cromesoms & su nivel, o 1o que hace mas dis

fieil, por altoraciones en ¢l numere y en la morfologia d

108 cromeBomany ke incerpretacion de les cariotipos. |
Mngue en teoria tecos Les tejidos 8on aplos

para hacer sebre cilos les cstudion ol.egenc Giads, los

mes empleados mon & uelles gue. @ bien ya en condiciones

Piglologions pRebiontisr ulh CAEVHGO nusero ¢c mitoBid, 00«

me la me uin osed o el Lajice tesiiculars ¥eseXvado pas

ra el estuiio ¢t is meioesis, ¥y en Gusos exocpscionalel,

o wvien aguelloes en &os gaefacil obteney una muestra hl§n§

sin como e picl o mucosus, lus fapoias susculares o el

Ligquidordnavial.

MEDULA _USEA, =

Pe todos ellog el qgue mas se ha emplesdd ha sid
la mecula osea, por servde facil oblencion y relutivamens
t: poao aguenio, ¥y ofrecger un gran mmero de mitosis en
condiciones normeies,; lo cuul simplifica enormemenie RS
tecnigas,

Ion oulcives a large plaze de Medula osea han
side reemplazades por les Shorte-teim cultivos, por apro=



vecharse en cilos la primera Givision @elulayx subsijuine
te al la extraceion de La sangre seaular y conasiderar que
las anomalias observacdas en estc momenid estarian mas pes
lacionadas con lo gue sugede fin vive® (icl, 18k}.

Guiados por esta idea Bottura y ¥errari («k)
v Sundberg (528) prpusieren ia aplicagion directa de Aa
Colchigine por inyeccion intravenoda & ios pao:.uutu Diue
manos gome ya habian heche en animales de expeximontaoion
Ford y Hamerton, sus tecnicas nan Sico GURaNclie dii Wwiol-
das por Stewart y otres autores, y han side sustbtuddas
per ol tratuienio de la me ula con celchicina despues de
su obkbencion come recomienda Ford, e$6.s. (104) | .

Gomo liguido para uacer iasuspension medius
lar han ®ide propuestes un gran numere de soluciones iNde
tonicas tamponadasi Buere de Ringe:y Selucien gluce-Saiis
ne, Selucion de Hanks, Selucion sulina .amponada con foa=
fatoss ¢i0aasse

Nosotres hemos utilizade la tecnica de i3ie{4371)
modificaca poxr Fexieza sover, (1d0), procedicnde como pie
gues

10,~ Se aspiram 0,5 c.cy de mecula veea ¥y

pe vierten en 20 c.0s de solucion de Vilae Samponada oon
fosfatos 6,6x10 M (0,006 M), de pi ¥, & la que se aiiade
1 g/ ml, de colchicina,

284= FPreparfcion de Lu Soxucion tamponada



de foafaios,s
80l _fu= |
Foofalo monobudic0ssvsssseed08 mgra,
Agua des tiladResescrsansees 200 S40s
Foufuto DisodicOeesssssssssRS6 nges,
Agua destilaiBessvesveneesed0 Coty
S0L Avsvansscssesrirncssasne 55 Out
G0k Besssosssssnnnnsnsnscons 67 cooe
UhliBlasssvsnsssvssnconnncosne 9800 gra
A 20 gets de eota solucion se le aiade 0,02 mi, de
volgemid de las anpulias de & ng/mles

Sdye B¢ amnbiene ¢l tubo durante wna @ dos hores
en un bafisesmaria enure 20 y 908 86y

4,0 Gonbrifugary @ 400=000 Fepeiey durvanie 5 a b
minutoss. _

D8y~ 8¢ quiba casl twdo ol sobrcnadante, dsjande
una pegeiia cantidad (045 Cscs) en & cual se resuspendan
las eelulas andiendo cuidadosamecnie y agltanco unos 2 g0
de agua destilada caliente y se deju en balko-mazria & 372 G.,
durante O5=10 mimutos .

6= 8¢ vuelve & centrifugar a 400-800 repems
durante 3 a § minuteos, me cecanta tode ¢l sobrante sin
romper el boton eelular, y sc uilade cuidadosamente, J=4



G.0s de Tijador recientesente preparade, (5 partes de algos
hel metilice y una parte de acido acetico galeial)e Dejan=
delo actuar per 1o menos mecia hera & la temperaiura ame
biente, .

79, Desnatar el fijador cuidadosamente Procuran=
do no emuldonar las clulas, y @liadir otros G4 c.c, de fie
Jadoer recientementie preparado. _

88, Dejar en nevera por lo mcnos 2 horas. A 00be
tinuacion afiad.r fijador reclentemente preparade, agltamds
suavemente pora resuspender las celulas.,

- 9fee Cemtrifugar a SU0-4000 x.pla, durante 5 a 4
minuton, Se decanta el sobrenadante y se vuelve & anadiy
fijadoxr recientemcnte preparade (S=4 c.c.), Suspendiende
neevamente las celulas en el

10.» Deonater tedo el sobrenadente despues de
una nueve grntrilugacion & S00=600 X.patiey ¥ Blacir unas
gotas de fijador recien preparade donde Se¢ resuspenden lLas
gelulas,

1108,~ Preparar portas bien limpios pasados pox
alcoholee tex, ¥y scoados muy bien con um paiio de nylea ¥y
eolocar unas gotas de las suspension gelular eon la pi-
peta sobre los portas, Invertir la preparacion sobre el
lado large del porta seobre un papel de filire y secarle
suavemente sobre un mechero d: alcolol o Bunsen agitande

¥y seplando gonstantemenie, Las preparaciones ung vez ge=



gadas que an fijadas y Listas para la coloxa-ions

La puncion osea 1L @ hemos realizade bien en clenbe
texnon o biene en la cxesta ilisca (apofisis pestoxier y W
periex) ®i se trataba de nines lactanies o prematures, J

en general en nifles menores de dos anes,

Ho obstante Los buenoes resultados gue esta Lebe
niga proporciona preferi os y recomendamos pratioar gife
tematicomente cultives en sagre periferioa, pueste que
aun teniendo una buna teeniga al realizer la puncion osea
no siempre @e consigue ke muficien.e Gantidad de medula,
-y en Los Ralisy ¥y Prematuros el aumento de la xesistengia
globular hage suy difieil la ebilenuion de buenas preparas
giones,

Por otra parbe €8 negesarie coniar con mas de
dos me 008 para obisncr metalfases WUidlcs para ¢l estuide
a fin de tensr una mayor seguridad en ia busqgueda de indi=
viudos mosaicos.

Hemos ubilizade lres metodos para obiener oule
tives de leucocitos, el de sorhead (257), ligersmente mo-
dificade, suprimimes el recuento leucgocitarioc previo al méne
taje del cul.ive y usjamos gc imentar la sangre durante me~
dia hora en agua helada (192), a fin d= evitar toda conta~
minacion bagteriana, y retrasar su mul gipricacion lo mas
posible en caso de que se mubiera produciue, si ia sedie



mentacion de ios hematies no es suficicuic, sowslcwes & S8R
gre a una eentriiugacion ligera a 200300 r.p.m, (118), .‘.'
parande a continuacion el plasma gue @ontiensn ios lewuseocie
tos, sometiendo a continuacion & la sangre a una aanixfun-
cion mas intensa a fin de obtener la mayor cantidud pomible
de plasma,
El metodo de eperar es el siguientey
18, 8¢ extracn U c.@, d: sangre poriﬂ:iﬁ
eon une jeringa estexil, que contiene una gota de Solue
eion de Heparina comercial al @,13%. ’
20,~ En un ube de genuriiuga esteril con ta-
pon de gowe, pRovie fiusce ¥y pexioxunve ¢l tapon sc uw
ducen 0,2 8.0, de Fitohemaglu.inina, se ictira la jeringa
d:jande la aguja y se ARWrodwse La sangre pex.orands elta~
pon de goua con la misma aguja vongue 8¢ ha Xealizade Aa
extraccion, _
S8,~ Dejar a Gempersitura ambienie durante 45
minutos, o mejor en agua helada durante el mioao L1lempo,
49,~ Gentrifugar, si ¢o neoesurio a 500-400
Y.poity, como maximoe durante 5«10 misutos, mirande gada des
minutes la sedimentacion de los hewabies,
68, Secarar el plasma que sobrenada y que
gontiene los leucocitos con jeringuilla y aguja esteril,
o oon la ayuda de una pi.eta de Pasteur esteril,
62, Un g.c. de este plasama s¢ anade a otro



frasee que contiene de 6 a4 8 c.u, de 1.0, 169,

79, Aliadiy un c,0, de plasma sin leucogitos del

misno enfexmo, obienido de La sangre sobrante del pase n§ 4

' Bl,« Aladir una o de una suspension ae Fenlods
lina de 100,000 U,X, pOr GaGey ¥ Ouka goia de olra s0lu~
alon de 1W0,000 @&/ 0.0,

@@~ Ingubar a 579 C,, durunte 72 horas sin agi=-
tar el cultive, . )

l0%,~ B¢ anaden 0,00 ¢.c. de Joloemid al 0,015,
dejandolo actuar de 4 a 6 horas, 0 bien de 4 a 6 en tiem~
pos sucesives, A partir de estc momentio seguimos 108 mise
mos pases que en la teonica anterior & partir del numero
4, cmpleando gomo solugion hipotonica una ® olucion de
¢ibrate sodice al 0,95%.

&1 pegunde metoce utilizado permite e¢i eavio de
muestras desde punies lejanos, obleniencost cultives de
leucocitos hasta 12«24 horas despues e rcalizada la exs
trageion, hacicndose el envio sin pregaugiones especiales
¥y a la femperaiura msbienve, Fermite a su vez el empleo -
de gantidades menores de sangre, 4 G.C,, detalle aigno de
tenese en cuenta cuando se trata de ninos muy pequefies (7,
548),

La tecnica seguida ess

l¢,~ La sangre sc afiade a tubos esteriles conte~
niendo heparina cmmrcial, antiviotcos y Fitouemaglutinina,



en suere Ringer B,(a).
| Afe= 8¢ deju sedinen taX wurante 1D Bid 1WA 0@,

S8, Centrifugar a 500 rep.m., durante 3 minutos, sl
los hematics mo se han sedimentado bastante se gentrifugen
aurmte.daa minutos ui.

48,+ Z1 piasma sowvrcnacanie se deposiia en un frasce
de culbivo que @ontiene 0,2 mel,, de Fitohsmagluiinina,

68,~ Lo® Lubos me vuelven a CeRLrilugar & anas vilo-
eidad y ¢l plasma se afiade al frasco. :

dl.'.'- Se incuba & 579 O, durante 72 horas.

78, 5o anade Golchicina en la mdsms preporcion que en
la teonia @nteriox, | ' |

88, Progedenos dgual que en la tecnia antefior a pare
tir del numere 10,

EL fercer metodo utilizade, y que para nosoLros es la
teonice e elecclom, y& que requisre unicamente aliunasgos
tas d: saengre periferica con la comsiguienie simplificseion
de la obtencion, factibie sicmpre per puscion gapilar, y sime
plificar las manipulaciones de la pussta en ouliive (80 "
128, 138). |

La tecnica seguida segun lejeune es la sigulen-
te $384)s

18,- Bn un tube de centrifuga de oabida oone
veniente, unos 40 c.c, se colocaj

TV 19%.0avscncasnsedd 640,



Suero humano grupe ABssssssese O ml,
Fhtohemaglutininbessvessssenee 4 gotan,
- HeparinGsssssscossssesssecsce 4 gotan,

R« Be desinfecita ouidadosumenie la piel deld deds o dl
talon, lavandola primers con jabon y abundante gantidad de
agua, & continuacion se cologa una compresa de algedon cste
ril o gasa empapada en aloolie) durante um minute, canblan-
dola al oabo de este tiempe por etra nueva, Se¢ scoa Pr me-

dio de una compresa de eter,

38,« Be haoe una 1huinian pox medio de un Vach nos
tile esteril y se regogen unas guatro gotas de sangre por
medio de una pipeta de Pasteur estexil, la sangre se depos
pita dircotemen ¢ en ¢l Wbe Gonienisnde ¢l medio de oMldi-
V0. : |

AS,= Dejar en la estufa a 578 GQ,, durante 46 a
72 horas., y efiadir 8 ml, de una solucio isotonica de ool
chicina al 0,04%, dejandola @gtuar durante 2 horas, oEe~
pendiendo de nueve el sedimento eelula¥ que queda on el fone
do d:-1 tubo, '

58,~ Se suspenden de nueve las celulas y se @ens
trifugan a 80; r.pe, s durante @inco minut os tirande el
liquido sobrenadante,

0!.4- Se afiaden al tube unes cinco ¢.c, de una
solucion preparadaa a'hn de una parte de Suers sanguie-
neo animal y einco de agua daltilada; o bien 6 o,c. de Bo=



lucion de @itrate sedico &l 0,968, dejanc.io actuar durane
te 7 minutos,
78,0 Genirifuga:r nuevamente & 600 ryp.ms, durane
te cinco minutes, y tirar el Liquide sobrenadaniie,
88,+ Anadir, megzclado ligeramente las oclulas,
fijader de Carnoys 7 _
ClorofoimPessassessssenss & partes
Ao acetico glaciflessses L parte
ALoohol €tlliCOescssseess L parie
_ Djar a la temperaiura ambiente por lo menos 46
minutos, :
' 9= Qentrifugar nuevamentive GQuranie O minuios ﬁ-
rar el fijader y afmdirs _
Ags acetice glaciali..s L paxse
Alcohol etilicU.sessess O partes,
L tubo eerrado heymeticamente pue e guurdarse
en el mrﬁrigeraqn pex espagie de L3 mru; Ia incluBo mas,
108,= Montaje de las preparagiones scgua lakeoni-
ca descuta en el primer apariade, | I
Finalmente pedemos citar los intentos de mroa=
Je de los diversos cromosomas por iechnicas autor:adiografi-
cas, basadas en el hgqha de que la timidina se incorpoma
durante La fase de division celular unigcamente al acido @e
soxirribonuglicce, asi, si en un determinado momento dela
division celular se aiicde este sminoacide marcado oon tixie

tio radiactive, el cromosoma sobre el que asienta deviene



@& su Vez padiactive y pueds diteoiano por me ie de uma
placa fotegrafioca (367),

8¢ han realizade numerosos intenies aon.c‘l fin
de identiior los cromosomas auLosomicos, Si bien, no Biecle
pre los dos micmbres dc;l migmo par incorperan a sue Mltﬁb
las de acicdo desexirribonueleice la timidina en el miame
tiempo, oon lo cual la 1&@:.11‘10&::“5 precisa de estos @e
hace mas dificil, Mas pxeuu es la idenuvificacion de les
cromosmas sexuales con esta tecni u .‘8‘ 186, 208). EL are~
mosoma X incorpora mas tardiamente que 108 autosomas la Tie
midina marcada, por tante si se ingdrpera esta tardiamente
al me-io de culbtive sera ingorporada casi en su totalidad
por el cromosonma X en ei varon ¢ por uno de¢ 108 Qromosomas
X en la mujery ya gue el oiro permanece inactivo, Las; ap lie
gaciones de ceta tecniga se han revelade interesan.es8, inglue
80 en el estucio de las eanomalias m.rielogicas del lromg-
ma X va Qo son sus brazos Largoe im parie gue mas tard e
mente retienen la Timicina (138, 142, 255, §64, 265, 3235,
3654)s






Gaso NS 1.~
RePes Varon 9 afios de edad, 79 hijo, No se encuentran antecedentes fami-

liares dignos de mencion, Edad de la madre al nzcimiento del enfermo 43 afios,
Diagnostico clinicof Gargoili=mo, Cariotipe 46 XY, correspondiente & un va=
Ton normal,

Sago N® 24~

Jolls Foe= Varon, 5 afios de edad, Diagnostico clinicos Oligofrenia con anese
tesia outanea termico-dolorosa, Edad de los padres al momento del nacimiento
35 afios la madre § 37 el pedre, Entre los antecedentes un hermano mayor ingre-
sado en el Manicémlo con un cuadro al parecer similar, Una hermana esta sana
No se encuentran otros anbecedentes, Cariotipo 46 XY, correspondiente a un vae
ron nofmal,

N® 3.

E, Jso Varon, 2 meses de edad, Hijo de Padres joveness: 24 afiod de edad
la medre y 26 afios el padre, Primer Pijo, No hay antecedentes de presentacion
de la enfermedad en la familia, Embarazo y Partos normales, No consanguinidad,
Diagnostico clinice, Sindrome de Down, Cariotipo 47 XY, con trisomia real pa=
ra el par 21,

Saso HO 4=

JPes Varon, 2 afios de edad, Hijo de madre afiosa (38 afios en el momento
del nacimiento del nifio), Padre, edad desconocida, T,b.c. pulmonar, 8 hijo,
Los otiros T son, al parecer sanos, Entre los antecedantes del enfermo figu-
ra como mas importante desnutricion cronica, Diagnostico clinicos Adenopatias
tuberculosas mediastinicas, Cariotipo 46 X¥ correspondiente a un varon normal,

Saso N .-
M, Jo M,.~ Hembra, 2 afios de edad, Hije de padres afiosos, 38 afios de edad
Ba madre y 40 el padre en el momento del nacimiento de la enferma, 42 hijo,

— . - - - - e L ] i e e ST T TR TR SRR TNNESURY Gy 10 OF ST ST sTeTaT O oYY



T

nos. de mencion, Imbarizo 7 parteos nommales, Dia

o -

Bom. Caridtipo 47 XX, con uaa trisemisg wesl parz al par 21,

Caso N@ B~

Je Res Varon., § afios de edad, 32 hijo, simndo los otros dos normales.
Padres jovenes. No se encuentran antecedentes dignos de mencion en la histo-
ria del enfermo ni en el historia familiap. Diagnostico clinico: Oligofrenia

Caridtipo 46 XX, correspondiente a una mujer normal,

Caso N2 T,-

M., C.. Varon, 5 afios de edad., 2 2 hijo. Padres jovenes. No se encuentran
antecedentes dignos de mencion., Diagnostico clinico: Inversion sexual. Carioti-

o 46 XY, correspondiente 2 un varon normzl,
P ’ P

Caso N® 8,-
E, .. T afios de é&dad. Hijo unico. Antecedentes familiares: Ambiente fa-
miliar de excegiva proteccion al nifio., Diagnostico clinico: Inversion sexual,

Carittipo 46 XY, correspondiente a un varon normal.

Caso ne 2."'

As G. M,, Varon. 11 afios de edad. Hijo unico. No se encuentran anteceden-
tes familiares dignos de mencion. Diagnostico clinico: Inversion sexual. Cario—

tipo 46 XY correspondiente a un varon normal.

Casgo N9 10,.-

R. M, C..- Hembra., 22 hijo, siendo el otro sano., Hija de padres afiosos,
46 atios de eded la madre y 42 el padre en el momento del nacimiento de la en—
ferma, Wo se encuentran antededentes familiares, El embarazo fue normal y el
parto a termino, sin complicaciones, Diagnostico clinico: Sindrome de Down.

Caridtipo 47 XX, con une trisomia real Hema el par 21,

Caso N@ 11.-

de L. 8.. Varon, 52 hijo. Los otros cuatro hermanos estan sanos. La ma-

dre tenia 37 afios de edad ¥y el padre 40 en el momento del nacimiento de 1 en-



fermo. No se encuentra ningun Btro enfermo en la familia tanto materna como
paterna, Embarazo normsl, Parto a2 termino. Anoxia neonatal de escasa duracion.
Diagnostico clinico: Sindrome de Down, Cariotipo 47 XY, presentando una triso-—

mia real para el par 21,

Caso K2 12,-

M. C, Z, Hembra. 12 alios de edad, Es el segundo hijo de una serie de 4.
Los otros tres estan sanos. En la historia no se encuentra ningun dato de in-
teres., Sindrome de Lawrence-lioon-Bield., Cariotipo 46 XX, correspondiente a

una mujer normal.,

Caso N2 13.-

A. L. J., Hembra. Cuarto hijo. Tres hermanos mayores sanos. Hija de pa-
dres jovenes: 30 afios la madre y 35 alios el padre en el momento del nacimien—
to del nifie. No se encuentra ningun familiar afectado en el arbol genealogico
en inguna de las dos ramas. El embarazo fuen normal y el parto a termino, de
larga duracion, presentando la enferma una anoxia neonatal de 20 minutos de
duracion, Diagnostico clinico: Sindrome de Down. Cariotipo 47 XX, con una tri-
somia real para el par 21, ’

Ceso N 14,.-

Jd. P.. Varon. 3 meses de edad, Tercer hijo, siendo los otros dos herma-—
nos mayores sanos, La edad de los padres en el momento del nacimiento era de
32 afice la madre y 35 el padre, No hay antecedentes familiares dignos de in-
teres. Los antecedentes personsles Bo presentan tampoco nada de interes.
Diagnostico clinico: Sindrome de Down. Cariotipo 47 XY. presentado una triso-

mia real para el par 21.

Caso N® 15.-

E. G. G.s 5 meses de edad. Varon, Es el 42 hijo, siendo los otros tres,
dos varones y una hemabra normales, Los padres on fenotipicamente normales,
No hay antecedentes familiares diznos de mencion, En el mmbarazo no hay ante-

cedentes de heber sufjridc rediaciones, ni enfermedades infecciosas la madre.



Niefan asim mismo haber tomedo culauier tipo de drogas durante la gestacion.
El Parto fue a Sermino, espontaneo, El nifio presento una ligera anoxia neonse
tale Ligera cianosis distal gque persiste en la actuslidad, & la exploracion
se encuentre un nifio pequefio (3 kgrs de peso), con multiples malformaciones
que afectan a eraneo, miembres y corazon, Presentas Craneo natiforme, Fontae
nela abierta (4x5), Orejas pequefias y de implanatacion baja, Hipertelorismo,
Macroglosiay Retrognatia, in los miembros superiores se encuentra uns focomiee
lia del antebrazo igguierdo, sindactilia del 3% y 4% dedo en este lado y del
3¢ en el lado derecho, En loc miembros inferiores se encuentra una sindactie
1ia del 49 dedo del pie isquierdo, En corazon se encuentra una comunicacion
interventricular, El cariotipo presenta 46 cromosomas con dos gonoskmas Xe Y,
correspondiente & un varon normal,

e e
M, F.. Vavon, 6 afios de edad, Historie familiar 3 porsonal sin interes
Diagnostico clinico Miatrofia,s Cariotipo 46 XY, correspondiente a una varon
normal, '
Saso J® 1T,~
M, Ree 3 abios de edad, Varon, Es el primer hijo de un matrimonio de edad
media, 25 afios }a medre y 30 el padre en el momento del nacimiento del nifio,
La historia familiar no arrojz datos de interes, El embarazo fuc mal tolerado
con vomitos abundantes y albuminuria al final, Niegan cualquier otra altera=
cion asi como 1a ingestion de alguna droga o tratamiento redioberapicos El
parto & termino, espontaneo, normal, El nifio presentaba una cianceis intensa,
no necesitnado reanimacion, El dia@nostico clinico es de padecer una Teitralo=
gia de Pallot, En el cariotipo se encuentran dos “olones" celularess uno con
cariotipo normal 46 Xy, y otro con 47 oromosomas, de los cuales dos son gono=
somas X e Y, con una trisomia real pare el grupe 13-15 (D),
Gaso N® 18,
P. R..~ Varon, 6 afios de edad, Es el tercer hijo y unico varon, Las dos
hermanas son completamente normales, La edad de los padres en el memento del



cimiento de 1ln nifio era de 28 afios la madre y 30 el padre, La historia no arroe
ja datos patolozicos, Dia nostico clinicos Hipospadias, Caritoipo con 46 cromo=
somas y XY, correspondiente a un varon normal,

Caso N® Q.=
Fs G, H,- Varon, 4 afios de edad, La edad de lo= padres era de 30 afios

en el momenio del nacimiento del nifiog Ho se encueniran antecedentes patolow
giocos diggos de mencion en la historia familiar, La historia del individue
es normal desde el punto de vista genetico, Diagnostico clinicos Enfermedad
de Hiraschprung, Cariébipo 46 X¥, correspondiente a un varon normal,

Caso N® 20,
M, My Goo Varon, 15 meses de edad, Es primer hijo de matrimonio joven,

No se encueniran otras malformaciones en la historia familiar, El embarage y
el parto fue completamente nommal, Diagnostico clinices Labio Leporine, Cario-
tipo normal con 46 oromoscmas y XY de dotacion gonoscmica,

Caso N® 21,
D, P, C,, Hembra, 5 afioe de edad, Lo padres tenian en ol momento del

nacimiento de la nifia 33 y 35 afios de edad respectivamente, No se encuentra
ea los antecedentes familiares un numero elevade de mujeres en relacion con
el de hombres, ni mujeres esteriles, Diagnostico clinicos Hernia inguinal,
Caridbipo con 46 oromoscmes y XX de dotacion gonomica, correspondiente a una
mujer normal,

Gaso Ne 22,-

Js Ay M,, Varon, 3 meses de edad, Hijo de padres jovenes, ambos tew
nian 28 afios de edad en ol momento del nacimiento del nifio, Fo se encuentran
antecedentes dignos de mencion en la historia, Diagnostico clinicos Sindrome
de Down, Cariédipo con 47 cromosomas, dos goncsomas X e Y, y una trisomia real

para el par 21,
Caso He 23 g

Te See Hembra, 9 meses de edad, Antecedentes familiares desconosi-



dos, Se practico ¢l cariotipo con motivo de un expediente de adopcion, Diage
nostico clinicos Sindrome deo Down, Caridtipo anueploide con 47 eromosomas,
dos gonosomas X y una trisomia real del par 21,

Caso Nf 24.e
E, Dy Gy Varon. 11 meses de edad. 10? hijo, Pedres aficcos, Diagnosti-

co clinicos Megacolon congenito y Desnutricion oronica, Cariotipo con 46 cro=
mosomas y dos gonoscmas X e Y, correspondiente a un varon nommal,

Saso NS 25,~

A. M., Hembra, 2 afios de edad, 2® hijo, Los padres eran jovenes en el
momento del nacimiento de la enferma, lLos antecedentes familiares careéen de
interes, La enferma presenia desde el nacimiento iotericia con hepatowespleno=
megalia y anemia, Retraso del desarrollo estatural y ponderal, Diagnostico
elinicos Talasemia, Cariotipo normal con 46 cromoscmas y dos gonosomas KX, CO=
rrespondiente a una mujer normal,

Gaso N® 26,=

Js Ass Varon, 4 afios de edad, 5% hijo, Los otrog hermanos tres nifias
¥ un nifio son normales, Los antecedentes familiares y personales oa;mm aal
menor interes, Diagnostico clinicoss Oligofrenia, Cariébipo con 46 cr;}nom
¥ XX de dotacion gonosomica, correspondiente a un varon normal, '

N

Caso N9, 270,= b

A, Py Voo Varon, Jercer hijo de un matrimonio afioso, lLa edad doq.u
padres era de 40 y 42 afios respectivamente en el momento del nacimiento, m
otros dos hijos, un varon y una nifia son completamente normales, No se mmm
tran otros anfermos en la familia, Diagnostico clinicoj Sindrome de Downe Caw
riotipo con 46 oromosomas, de ellos dos gonosomas Xe Y, y tres oromosomas en
el grupe 21«22, con una trisomia aparente para uno de los pares dol"}-rupo
19«20, que se interpreta como un isocromoscma del par 21 o una translocscion
21/21 o 21/22, Y.

Caso N® 288, | ;

A, M,, Varon 2 afios de edad, Decimo hijo de un matrimonio en ei\q,m

:

\
\



no se encuentran antecedentes patologicos ni en los miembros de ambas familias
en las dos ultimas peneraciones, El embarago y el parto fue normal, E1 nifio
no necesito reanimaeion ni presento ningun anomelia durante el periocde de re=
cien nacido, A los doce meses de edad comenzo a presentar erisis de bronquitis
que ha sido el motivo de acudir a nuestra consulta, En la exploracion encontrae
mose en primer lugar que el enfermo presenta un: aparenie asimetria de la cara
el lado izquierdo parece estar mas desarrollado que ¢l derecheo, Sin embargo
en la radiografia no ge puede demostrar que esta asimetria afecte a la parte
osea, No hay hipertelorisme ni epicantus, lLas orejas son normales, E1 cabello
de color castafio oscure es normal, La fontanela mayor esta abierta (2x2), El
paladar es normal, asi como los dientes, El cuello es normal, La inspecoion
toracica no descubre anomalias de ningun tipo, L& auscultacion pulmonar nos
demuestra la existencis de roncus expiratorios diseminados, asi como esterto=
res humedos de pequefias burbujas em ambas bases pulmonares, La percusion no
demuestra aumento de la zona de matides cardiaca, Fijandose el borde superior
del higado en el 5% espacio intercostal derecho, En la auscultacien cardiaca
so escucha un de il soplo sistolico en la region mesocardica, pas intenso 2
nivel del 4° espacio intercostal isquierdo sobre la linea esternal, con un
desdoblanmiento del segundo tono pulmenar, En abdomen no se encuentra nada pa-
tologico, Higado y baso no se palpen, estando en ambos testiculos en 1as bole
sass Los miembros superiores presentan una olinodactilia bilateral dol !_l dom
do, En los inferiores no se palpa en ambas rodillas la rotula y hay una sine
dactilia del segundo tercer dedo del pie derecho, El estudio radiografico de=
muestra, en la imagen lateral del ercneo, hecha siete meses despues de la his-
toria clinica, una abertura anormal de las suturcg craneanas, psi como la ca=
lota excesivamente fina, En la radiografia anteroposterior de toram se demuese
tra un dibujo hilier asumentado, En la imagen lateral se observa un pequefio au=-
mento del ventriculo derecho, El electrocardiograma es normal, presentando

el fonocardiograma el soplo Qque se oye & le auscultacionmas intenso sn ol fo-
co aortico con desdoblamiento del segundo tono en el cuarto ospacion intercos=
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tal isquierdo,
En el cariotipo encontramos dos clones familiares, uno normal con X eY
como dotacion gonosomica y el otro con 47 oromosomas y una trisomia real pae

el grupo 13"'15.

Gago NS 29,=
M, Ay Joo Hombra, T afios de edad, Tercer hijo de un matrimonio sin ane

tecedentes dignos de interes, La edad de los padres al pacimiento de la nifia
era de 35 afios la madre y 38 el padre, Los otros dos hijos son nomales, El
embarazo y el parto son nommales, Disgnosticos Sindrome de Dom, El carioti-
po nos demuestra la existencia de dos clones oelulares, uno con 46 cromoso=
mas, con dos gogosomas X y el otro con 47 cromosomas, una dotacion gonosomica
XX, y una trisomia real pars ¢l par 21,

Saso I? 30,=
M, Py Gye Varon, 2 meses de edad, Antecedentes sin interes, difiociles

de atender dade el nivel cultural de la madre, Diagnostico c¢linicos Sindrome
de Pyrie, El cariotipo demuestra la exixtencia de 46 cromosomas y gonosomas
X e Y, correspondiente a un varon normal,

Caso NO 31 .=
Me Go Res Hembra, 6 memes de edad, Es el cuarto hijo, siendo los otros

' tres hermanos normsles, La edad de los padres era de 38 y 40 afios respectivae
mente, Los antecedentes familiares son completamente normales, El embarase
fue normal, El parte dificil y largo, Anoxia de larga duracion, sin precisar
cuanto tiempe, Convulsiones en ol periodo de recien nacido, Diegnostico olini-
cos Paralisis cerebral, Cariotipo normel con 46 cromosomas y dos gonoscmas XX,
Caso N 32,

My Py Gys Varon, Recien nzcido, Anoxia neonata) intensa, Cianosis genee
roligada, Es el segundo hijo de un matrimonio joven sin antecedentes dignos
de mencion, E1l embarazo fue normal y el parto a termino, Diagnosticos Transe
posicion de los grandes vasos, E} cariotipo nos demuestra la existencia de



dos poblaciones diferentes:s una con 46 cromosomas y gonosomas X ¢ Y, y la otra
con 47 oromosomas con una trisomia paracl grupo 13-15 y gonosomas K e Y,

He -

Je My Gye Varon, 5 afios, Familia ocon antededentes normales, Diagnostie=
0o olinicos Leucemig mieloide cronica, En el cariotipo encontramos 46 oromo-
scmas, con dos gonosomas X @ Y, con tres cromosomas normales en el grupo 21e
22 y un oromosoma pequefio (Cromosoma Ph, o Cromosoma Philadelphia,).

Laso N® 34.-

M, R. M,, Hombra, 7 dias de edad, Es la quinte hija de un matzimonio
sano de 42 afios de edad el padre y 41 la madre. De los cuatro hijos anteriores
el primero, un varon murio a los dos afios de edad no saben de que, siondo se=
gun dice la madre, Los otros tres, uns nifia de 9 afios y dos varones de 6 y 4
afios de edad son normales, El embarazo fue normal, El parto a termino, espon—
taneo de presentacion cef:lica, Anoxia neonatal que no nos pueden precisar
cuanto tiempo duro; En el periode de R,N, presenta frecuentes orisis de ciae=
nosis, una ictericia no muy intensa y de corta duracion, Expulsa el meconio
en las 24 primeras horas de la vida, En la exploracion nos encontr:mos con
una nifia que en la cara presenta un hemangioma capilar gue oo extiende por
la frente, narig y el labio superior, Los ojos son normales, En el torax y
el abdomen no se encuentra nada anormal, Llama considerablemente la atencion
la gran malformacion que afecta a ambos miembros superiores, La mano derecha
fuertemente flexionada y en pronacion sobre el antebraso, muestra los dedos
flexionados, el pulgar en constante oposicion y el indice por encima de el,
superponicndese a su vez sobre el dedo medio, El antebraszo esta fuortemente
flexionado sobre el brazo, En los miembros superiores hay un ple valgo em el
lado derecho, Las radiografias practicadas a amboe miembros de la nifia, nos
denmuestran en los miembros superiores una agenesia del radio, asi como un prie
mer metacarplianc muy corto en ambos lados y una agenesia del perone én el m
miembro inferior derecho, El cariotipo presente 47 oromoscmas con dos gonoso=



mas X y una trisomia real para el par 18,

Saso N® 35~
Je Ay Aye Varon, 1 afico de edad, Hijo de madre aliosa (40 afics de edad),
Es el quinto hijo siendo los otreos cuatro normales, Diagnostico clinicos Skne
drome de Down, Cariotipo aneuploide con 47 cromosomas, dos gonosomas X e Y y
una trisomia real para el par 21,

Gaso 18 36~ .

8, 8. M.. Varon, 8 afios do edad, 5¢ hijo, Los antecedentes familisres
carecen de interes, En la explorgeion se encuenira una talla ligeramente su
peiro a la normal, @si como una piel lase y una oripiorquidis monclateral de-—
recha, el testiculo se palpaba en el orificio interno del conducto inguinal,
El estudio cromatinico revelo la presencia de Corpusculos de Barr en la muco-
sa bucal en una proporcion del 508 y de drmumstick en los leucocitos de un 558,
El cariotipo nos permito encontrar dos clones celulares, uno con 47 Oromoso=
mes con una dodecion autosomica normal y gonosomas XXY, y el otre completamens
te normal,

Saso N8 37, .

Je A. M, R,s Yaron, 10 afios de edad, Historia igual a la del caso N®
38, El1 cariotipo presenta 48 oromosomas con una trisomia real para el par 21
y una dotagion cromosomica XXY,

He -

M, M, Rye Varon 12 afioss Es el primer bhijo, hermano g%erior. El otro
hijo una nifiay, asi como los padres son fenotipicamente normales, Lod dos en=
fermos presentan una talla grande, faociones burdas, hipertelorismo, oriptor
quidia, y una anestesia termica y dolorosa intensa, El cariotipo es ijual que
el dus su hermano (Caso 37).

Saso N? J0.,=
F, A, G, N,. Varon, tercer hijo, Los padres tenian 34 y 36 afics de
edad en el momento del nacimiento del nifio, Se desconocen los antecedentes
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familiares nos son desconocidos, El cariétipo presenta 47 cromosomas, con una
trisomia real para el par 21 y dos gonosomas X @ Y.,

Saso N? 40y~ —

Ay Cue Varon, 2 meses de edad, Es el cuarto hijo, siendo los biros tres
nermales, La madre tenia 42 afios en el momento del nacimienio del nifio, E1l res-
to de los antecedentes carecen de interes, El cariotipo no demuestra 47 cromo=
somas con una trisomia real para el par 21 y gonesomas X © Y.e |

Lgoo N8 4.~ g

M.Cy PySee= Hembrg, 3? hije de padres anes sin antecedentes dignes de in
teteres, Lo madre tenia 39 afies en el memente del nacimiente del enferme y el pe=-
dre4l, Embaragse nermal, Parte a termine, en pesicien cefalica, Presnete una lie
gera aneXxia que se recupers sin grandes dificultades, Disgnestice clinice Sindre
me de Dewn, Carietipe cén 47 cremesemas, XX y trisemia real para ol par 21,

Gage H® 42.-

Je T, R, Varen, 3* hije, Los otres des mayeres, des nifies sen aparentem
mente sanas, La madre presenta evidentes rasges fenetipices de padecer el Sin-
dremoe de Dewn,; si bien pesce un ceeficiente mental elevade, s¢ ha nogade Bepe=

1 tidamente a dejarse explerar, Dice que un prima suya per via materna se parece
muche a ella y tamblen ha tenide un hije Mengelice, El carietipe del enferme
presentaba 4§ cremesemas cen des genesmas X ¢ Y y una translecacien 13-15/21,

Case WS 43,~

As My Lo= Varen, Diagnestice elinice: Leucemia mieleide orenica, En el
carietipe encentrzmes 46 cremesemas une de elles muy poqﬁaﬁo cerrespendiente al
par 21 se identifica ceme el cremesama Philadelphia (n:lj.

Sase ¥° d4.~

DDy~ Hembra Edad 10 afies, Antecednetes persenales y familiares sin inte=
ros, A la expleracien se¢ encuentra una hipertrdcesis vulvar, Refiere la medra
la apartcen del aminarqui en la nifia, Diagnestice clinices Pubertad preces,
Carietipe eupleide cen 46 cremecemas y des genesemas X, aparentemente nermales,



caan g

Sase N® 45.=

M, AN,~ Hembra, 2 afies de edad, 4° hije de un mairimenie sin antece=
dentes pateglegices dignes de interes, Viene a nuestra censulta per presentar
una intensa fecemielia en extremidad superier derccha afectands al antebraze
estands 12 mene reducids a une mubien, situade a centinuaoien del braze, El
carietipe ne presenia anemalia cremes emica alguna 46 XX,

Case N° 46,=-

D, L.0,.~ Hembra, 2° hije, Antecedentes familiares #in interes, Hemangie-
mas tubereses multiples en derse, abdemen y miembres inferieres, Carietizd cen
46 oremesemas y des genosemas XX, cerrsespendééate & una mujer nermal,

Lage WO 4.~
Je Glise= 5 afios de edad, Reticule-sarcema, Carietipe nermal 46 cremese-
nas, de elles des genesemas X B ¥ cerrespendeinte & un varen nermal,

se N¢ -

Fo. E.Cyo= Varen, Edad 7 afies, Les padres teniana 39 afles les des en el
memenie del nacimiente del nifile, Antecedentes persenales ain interes, Carieti-
pe cen 47 cremesemas, con das genesomas X e W, y una trisemia real para el par
21,

Lase N9 49.~

ReGReGoo= Varen, 9 aifios de edad, En el memente del nacimiente del pilise
la madre tenia 4l afies de edad y el padre 42, Es el 6% hije siende les etres
oince nermales, Les antecedentes familiares carecen de interes, En les antece=
dentes persenales cabe destacar un parte premature (8 meses de gastacim). ¥y
anexia de peca intensidad, Diagnestice clinice Sindreme de Dewn, £1 carietipe
presenta 47 cromesemas cen un triesenia real para el par 21,

gm !! E.-

Ve ToGyo= Varen, 10 afios de edad, Antecedentes familiares y persenales
#in interes, Bs hije unice, Diagnestice olinices Distrefia muscular de tipe
Duchenne, Carietipe nermal cen 46 oremesemas y des genesemas X e Y,

Case N8 Dl.-



L

Caso e 51e= :

Py Zese= Vavon, Antecedentes familiares y personales sin interes, 3 hi-
Jjos Presenta una comunicacipn interveniricular descompesada, Diagnostico
elinico: Sindrome de Down, Cariotipo con 47 oromosomas, dos gonosomss X
e Y, ¥y una triscmia meal para el par 21,

Saso N2 52,

Gy My4~ Hembra, 6 afios de edad, Antecedantes familiares #in interes, Bl
embarazo fue normel, Liea itolerade, negenuo la wmadre haber padecido ningus
na enfermedad infecciosa durvantc el mismoe o babver ingeride ouslquior clase
a2 medisasion, El1 patto & termine, de presentscion cefeliocs, La nifie pro=
sento una ligers asoxia gue oedic Papidanmente con la administrecion de Oxi-
Z9n0, Diagnostioo oliciees Comunivacien iaverveniricular descompesada, Ga-
riotipo con dos petlacionos ecelulares, unc normal y la otra con une triso-
mia vera uro de los pares de) gréme 1215,

Gago NP Gl

A+R4By ¢ Varon, 3 afios, Antesedentes fasiliares v pervscnales ein intee
788, Diagnostico olirioe: Hernmia inguinel,. Cariotipo normal con dos gouo—
soras X 6 Yae

O@ago NE -

i Vo= Hifa, 3 slios do odad, Tercer L4ljo de un matvimonios gin antece-
dantes familisres dipgnos de mensicn, ouwyae edades exmsa do 27 afies la madre
¥y 30 el padre, Los otros dos hijos son normales, Los antecedentes familine
res oavrecen de interss, asi cono los personsies, Bl oaribtipe pregenta 47
orarosomas, con dod gousscmas X, y uns trisomia real parw oL par 81, EL
disgnostico ciiniso fve de Sindrome do Dewn,

L5280 BP 00y

My Jo Aeam Vares, 26 hijs 4o uu muirimouio Jue nisge entedeisntes fam
milisres patologicos, asi scuo la presentecipn de algun fndividuo anorwal
on las dos ultimas generacionts, Lo padres itonian en el momenty do nacer |
ol uife 22 efioe de edsd el padre y 30 la madre; Hes fue remitido a consule
ta por prasentar wi evilenie re%fasc mental, Bl eaviotiye nos demosirg Ja
- exisioncia de dog "clores" celulares, @l primero con carictipo nommal y q
@ogundo ocon una trisomia pars &) par 13. 'I
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5 .'.miln 27 afice do edad @1 padre y 26 la madre, no consaguineos, envieda por
01 medioco de oabecera a fin de hacer un diagnostico difercncizl vntre un
- mizedema y uu Sindrome de Down, La enferma presentaba epicsntus, macroglow
' sia, haris husdida y wn edema duro, que a cata edad habia ya smpesado a
reabsorverse, simetrico en mauce y plss, mas intenso en lo: mieklros Supe=
rioresy; oon hipotonia wusoulary wo presentaba nltﬁrmeima vigibles en
los pigancs genitales externos, Su oromatina sexusl era de tipo femenine,
n Motipo de enta euferma aré complejo, jwte & unk trizcaie 21 por
trancloceoion eniee peguelios aovesentreics del grupe 2122, o bien por
un ilsocroncsoms parc 1os beagos largoo del par 21, presentabs une wriple
modaiciomo aewual, oon oclulas XY/XX/XXV,
e -
TeheFew Tavon, 2 wopss Jdo 2dad, Lov sntegedsnies famiileres corew
cen de inteves asi como loe datos relativos el enmbrarave y el m. Bl
& forue provonia las sigulcutes mallomaciones: Mailowmsaciones de las
orejes, Sindaotilis on 1a mans dercoha, Lubio leporino y Oligefrenia,
Bl carioilpe owa vowmal oon 46 eromosonas de ellos des sneonas X © Ye,
 Besp NS 53
Ve Fag= Nifiey, 3 alios do edad, Ia «dad de lgo pudres eva de 35 afios
@) pzadve y 32 ik zadre, ¥n los antcosidentes fomiliarves ¢ encusntra otro hedw
nsao ¢on Faralisis cevebral, El resio de los antecedonien familiares cares
cen de interes, Bl embarase fue aormnl y ¢l parto & terming largp, adisiide
on &l dorisillio. Dicen Qoe la nifla necien con una noxia gue duro aproximde
damenta 40 minutos, Disgnostios clinices Paralisic cerebral espastioca,
El caziotipo era ucrmal oon 40 cvromosamas y dos gonooomas Xe
Saso B2 o0
M B My~ Veron, 3 afios de edad, Los catecedentes familiares caregen
de inieres, lLe eodsd de los padires 1 nocer BR nifieo exa Ae 38 en ambos, Tiow
non ¢Lro bijo nommel, Diaguostico climicos Sludrome de Dowang Bl etrlottﬁ
demostre la exietensia de 47 cromcscwas, con dos gonosoraz X ¢ Y y una trie
scnia real para €l jzar 21,,
Ceso 1® 60,«
Bebye= Varovn, 4 wiios do edad, La edad d¢ los padres ora de 34 y 33
aflos respeciivamente, Ea los antececentes familiares se encuentre una herw
m wer que padece una Parelisic cerchral espastica, El ombareso fue nro=-



s

- mal, El parto a termino, largo, A sistido en @l domicilio del paciente

fue necesario ¢l empleo de forceps, El nifio nacion oon un: anoxia que du=
ro 50 minutos, sin poder explicar los familiares que maniobras de recuperae
cion le fueron praocticadas, El nifio ha presentado cosvulsiones tonlco=clos
nicas desde el wmomento del madimiento, El diagnoetico oclianicos es G Paw
2allsis cerebrel espastica, Ul cariotipo es normal con 46 cromocsonuz, de
ellos dos gonosamas X e Y,,
ne e
Made= Fifiz, 2 afios de odud, Antcesdeutes Twslliarss y personales sin
lateres, Diaguostice clinices Hernia inguinal, Cariotipo normal con 46 croe
mosomas de elleos dos sonocsomas X
830 LY -
H.040e¢= XiSa, 5 afion e adad, Hija de pedres aficsos, 40 efios y 38
aflos do edsd respectivanente on el mousento del nacimiendo de la nifia,
Doo entecadenios, tanle famillares cuwo personales cureoen do interes, Fl
diagnosticeo clinicos 49 de Hernia inguinal bilateral, Ul cariotipo €3 normal
oon 46 ¢rcuoscnas ¥y dos gonosoman K,
Saso W0 §3,-
Ja84Ese= 3 ofive Co edad, La edal do los vadres era de 43 y 41 afios
e edad pespectivemante en el momenis deol nacimiento del nifio, En el iante=
rrogatirio 2o se encuentran otvon antecedantes dignos 46 interes, Diaguco=
tico clinicos Gargolismo, Bl cariotijo fu® noreal con 46 0 cmcsomasy de
allos doo gunoscmes X & Y.,
Oaso N2 64.-
#.Cplie = Uille, 3 wenes de ddad, Diagncstico clinioces Sindrome de
Dowa, 1 cayicvipo presenia 47 cromosomas, Ge e@llos dos gonosomas X y una
trdsomia real pare €l par 21..
: Unso N® 65.-
Holuem 2 tiios e odad, Deuvia, biegnostice clinicos Jindrome de Dowm,
Cariotipo con 47 oromosonus, G408 gunoscwss Xy y une trisemia rgal para el

par 2lee
Caoo N266 e

Fod sliga= U nenes de cdad, Varoa, Anvecedentes familiares y personales
gla interves, Disgnostico elinicos Maifommaciones multiples, E1l cariotipo



era normal, con 46 cromosomas, de ellos dos gonosomas X © Yee

Caso W8 674~

CoPoA,o® 1 afio, ¥ifia, Diagnostico clinicos Sindrome de Down, El cario=
tipo preseantaba 47 cromosomas, con una triscmia real para ol par 21 y des
Bono=omas X,

Cese N 68,= #

Mgk, .= Hembra, Antogedentes Samiliarce y personalos ain interes, .
Dlaznoetico clinices Bindrome de Hipertrofia de elftoris, El cariotive es
aorual coan 46 cromcsomes, con dos gonoscass L., ‘ |

Cago § 60

JoBey= Vargn, 10 afies de edad, ¥n los antecedentes familiares consta
gue €1 pedre présents la misme malformacion., ¥8 el primer bijo varon, una
hermena ne preseate le ancmelis y el olro aermano 62 historiedo a continuse
cion, Precenta ua Jdodo medic de la mero ancmalmenie large y une oc’uniu-
¢ion interventriouviar, Bl seriotipo es normsl con 46 cromosomas @ de ellos
dos gonoscmas X € I4,

£p00 80,30

G.R.®» Varon, & sfios de edad, Hemnano del anterior, FPresenta la aismas
anomelias, ¥l oarlotipo es normal, con 46 cromoscmas, de eilos dos gonoso=
res X ¢ Y.,

Caso N8 Tise

UeleBae= Hilla, 6 aflos do edad, Herveoa do loo antericres, La explow
vocicn es nosmal, Fl carloiipe es igualoxwate normal, con 46 oTOmosomas,
de ellon dog gonosomas Xie |

¥ 2.
.Vl 45— Hewbra, 40 afioa de edad, Antecadentes parvaonales sin .'mteraa..
Es la madre de los tros nifioc de los cesos 69, 76 y Ti,.El cariotipo ¢s
normal con 46 eromoscmes, de <1loe fos gonvewas X..

Goso N8 n.-

GeRy Voo~ Varon, 44 anoe de edad, Preseanits ie mizma nelfommasion gque
sus hijos (Cacos He 39 y 70). Prasenta ls misma melformacion gque sus hijos,
Bl carlotipo en ipusimenie normal, son 46 cromosomas, de ellod dos ZoHnONU-
nas A @ lea

He
BoR.Re = Whron, 2 sfos, 72 hijo de un matrimonic mayor, Los otros 6



son normales, La historia personal carece de interes, Diagnostico olinicos
Sindrome de Dowi, Il cariotipo presenia 47 orcnosomas con dos gonosomas
X e Y, y una trisomia resl para el par 21,
Saso B° Tfi=

ReRele~ Varon, 44 afios de edad, Sus antecedentss familiares carecen
de intores, Tiane un hijo Mongolico (Caso N® T2)e El cariotipo es normal
46 cromomcnat, 3¢ ellos dos gonosomas X @ Yae

Caso U¢ &y

PR, ~ Hembra, Zdad 43 afios, Antogecdentes perscrales sin interes,
Ra is madre del nifio historiesdo en 21 N?T7), El eariotipo es normal con
46 oromosomas y dus Z0uosonas K.,

Caso u? 1?‘_-

AM, 04~ Hombra, 6 ados de edad, La sded de los padres era de 35 y 32
pfics respectivamente al nacer la nifa, Bs la 4% bija, sleado los otros
tres normales, Los anitecedentes fumilisres y personiles carecea de lntem_.
Diagnostico clinice: Sindronmc de Down, Fi enziciipo presenia 47 cromosoussly
gon uné triscmia veal para ol par 21 y dos gonosomas Xae

Engo 56 The-

AeGua= Varon, 15 ailos do sdad, Diagnosileco clinicos Sindrome de Frane
casshettl, Bl caricuipo €8s noxmal con 46 oronosomas, de ¢llas dog Zonoso=
ma X e X,

Gago 00 7.~
L olial go= Hifing 5 alios do odad, Antecedenies famlliares y personales
sin interee, Le nifia presonta usa sussoia de los lablos meuores, asi oomo
dol orificio vagioal y una heraie inguinel isquierde, Diagnostice clinicos
Paeuvdohormal rodd tlemo masouliino, bl earictipo e nomal con 45 ceromonomas
. e ellos doz yLovcEorae Xee
Gase N7 0.~
U BN F o~ Hifin, Diagnoeiico elinicos Sinirome de Dowm, El1 cariotipo
- proacnta 47 ccomesoman, de ellos dos goncnomes X y unatrisomia real pora
€l per 21,
" Gaso 1 ¥4.-
Ei, o= Toron, 3 afios do edad, iistoria familiar y personal sin interes
Diagnestice clinicus Sindocme de Fallot, Bl carictipo ea normal con 46 oro-

& s == 4



Saseune 82,

TuhoDy= Vavon, 3 afics, Bs ol 59 hijo, Le madre tenia 31 afios de edad
al momeuto de nucer el nifio, Disgnostico elinicos Sindrome de Down, El ca=
riotipo tenie 47 cromosomas con une trisomia veel pare el par 21 y doS go=
nosomas X @ Yue

e !

JeADeBy e~ Varon, 4 afios, Antagedentes familicres y personales sin ine
teres, Diugncetice clinicoss Sordomudez consenita, Carietipo normal com 46
cromosonag, e ellos doe gonosomas X 6 Y,

gaso it Bde-

Ayl B~ BEdad 20 meses, vnm. Priver bijo de un mairimonic sin antcoe-
dentes disnos de interes, que tenian eén ©i womenio del nacimiento del ene
famuio 34 y 30 afioz do ofad respeciivenents, Diagoostvico clinicos Sindrome
de Nown, Bi curioiipe prezenie 47 cremce wes con doo conosunes X 6 ¥ y una
trisomis voel pava ei var 21,

Cago NE 85,

MM, = Vawon. 35 aflos de adad. Mntoccdentes persciales cin interes,
8s el padees del saferme aatervion, Bl cariotipc o8 nnrrel ocn 46 eromosomas
con dos sonosonas X @ Y,

Caso H% 85, m

J My 5 Varon, Pelimaiformade, Ceriotipe normal con 46 cromosomas y
dos gzoncsomas X © Y. ' _

Cago H® G qm

FoTeSee~ Hembra, 32 afios de edad, Antecedenies porsoanles si n intew
Pess B ls madre del onfermo ¥284, Il csviotipo s normal con 46 cromoso=
Bas ¥ Gos gonosonas Xee
Geso a2 684~
Autle o= Varon, O meses de sdad, 2¢ hijc de un motrizonlo joven, 26
¥ 30 afion do eded al womente del nacimiento wel eafemio, ElL 019 hijo mee

yor es normal, Los asiecedestes famillares Bo dlsn.n interes, Blagnostioo

. olinices Siadrcme de Vevn, Bi cariotipo preseuia 47 cromosomAs con una tole

poris real pare el par 21 y Gos gonosonas X € Yee

E!EQ Et g"l g



Saso N8 894

Mo Ae Gy~ Hembra, 12 horas de vida, Embarago y parto gemeld®, El otro
gemelo un varon, nace muerto, Los padres tenian 26 y 22 afios de edad respece
tivemente, En la historia familiar la madre cuenta haber tehido grippe durane
te los dos primeros meses de embarazo, La nifia presenta cianosis generaliza=
da y una Anencefalia, El cariotipo es normal con 46 oromosomse y dos ZON0SO=
mas X,

Caso N® 90s=

Jelis Ry Age~ Varon 6 afios de edad, En los antecedentes familiares 3 pere
sonales no se encuentran datos de interes, Diagnostico clinicos Hipospadias,
El cariotipo es normel con 46 cromosomas y dos gonoscmas X © Y.e

Casg N€ Ol

Fo dee= Varon, 4 meses de edad, 92 hijo d¢ un matrimoni sano, Los padres
tenisn 44 y 40 afios respectivamente al nacer el nifio, Lo# otros 8 hijos son
nermales, No hay datos de interes en la historie familiar y personal, Diage
nostico clinicos Sindrome de Yomn, Cariotipo con 47 cromosicmas, con uns trie
somia real para ¢l par 21 y dos gonosomas X © Y.

Cago 1R 02,w

Re Mo Foo~ Hembra dos afios de edad, Historia familiar y personal sin ine
teres, Diagnostico clinicos Pseudchermafroditismo, Carictipo con 46 cromo=
somas de ellos doz gonosomas X,

Caso N® 939 ..

Ay Go Doe=~ Hembra, 9 afios de edad, Diagmostico clinicos Hipepitituarismo
primario, Antecedentes familiares y personales sin interes, El cariotipo es
normal con 46 cromosomas, de @llos dos gonoscmas X.e

Caso N® 904,

M, P, Foe= Varcn, 6 meses de edad, Diagnostico clinicos Sindrome de
Down, Fl cariotipc demuestira 47 cromcscmas con una trisomia real para el
par 21, y dos gonosomas X e ¥,

Caso N8 95.=

A, M, L,.~ Varon, 2 meses de edad, Is edsd de los padres era de 54 y

48 afios de edad respsctivamente, Es el quinto hijo de un matrimonio sin



antecedentes dignos de interes, Los tres primeros hijos son nomazles, El
4® hijo padece Sindrome de Down, no habiendo sido posible practicar el ca=
riotipo de leos sanos, .. &I nifio en estudio es normal, El cariotipo pre-
senta 46 oromoscmes con dos gonoscmas X e Y, correspondiente a un varen
normal .

Cago N 96,=

Te Me Lyo= Hormano del anterio, Disgnostico c¢linicos Sindrome de
Down, El cariotipo posee 47 oromoscmas con una trisgmia real par: el par
21, y dos gonoscmas X @ Yae

Caso jif 97,

Ay Chy A,e= Varon, Diagnostico clinicos Sindrome de Down, Bl cariotie
po presenta 46 cromosomas oon dos gonosomas X e Y correspondiente a un va-
ron normal,

Caso NW 58%,=

JeBe Gy My~ Varon, Es el primer hijo de un matrimonio de edad mediae
na 28 y 26 afios de edad respectivemente en el momento de nacer el pifios
Los padre no presentan antecedentes dignos do menclony salvo unas radiograe=
fias practicadas a la madre en los dos primeros meses do embaraso, El eme
baraze fue normal y el parto a termino, espontaneco, atendido en un clinica,
Diagnostico eliricoss Sindrome de Down, El carictipo preseanta 47 cromosomas
oon una trisomie real para el par 21 y dos gonosomas X € Y,

He 990 jum

Jeo Me FPeo= Varon, Disgnostico clinicos Sindrome de Dowm, El cariotipo
posco 47 cromoscmas con dos gonoscmés X € Y y una trisomia real para el
par 21..

£aso N9 _1008.~

M, T,e~ Hembra, Diagnostico clinicos Oligofrenia, El cariotipo pre=
sentoe 46 oromoscmas con dos gonosomas X, correspondiente & una mujer nOTw
mal, |

Gaso Ne 101~

My Foop Hembrg, 2 meses de edad, Diagnostico clinicos Mulformaciones
wultiples, Cariotipo normal oon 46 oromosomas ¥ dos gonosomas Xee



Caso N? 102,~

Ce Ase= Hembra de 8 meses de edad, Antecedentes familiares sin interes
Personales sin interes, Diagnostico clinicos Hernia inguinal, Cariotipo
mal con 46 cromosomas de ellos dos gonosomas X

gaso N0 103.-

Fy Js Roo= Edad 3 afios, Diagnostico clinicos Sindrome de Down, El
tipo presenta 47 cromosomas de ellos dos gonosomas X ¢ Y, y una trsiomia
para el par 21,.,

Sago N° 1049~

My Poo= Varon, 2 meses de edad, 4% hijo de wn matrimonio mayor, sin
tecedentes personales dignos de interes, Los olros éres hijos son normales
Diagnestico c¢linicos Sindrome de Dowm, El carioctipo demuestre 47 oromosomas
con une triecmis resl pare el par 21 y dos gonoscaue X e Y

ne L
Me Ay Tou~ Bdad 5 afioe, Varon, 3% hijo de un matrimonic’de edad madurse

Loa antegedentes familiesres y personales carecen de interes, Tiene dos he
nos sanos, Diagnostico elinicos Sindrome de Down, £l cariotipo presenta
47 cromosomas con una tricsomia real para el par 21 y dos gonosomas X e Y

Caso N® 1060 g

As ¥, Dy~ Varon, 3 afics de edad, Antecedentes familiares sin mﬁgm.

El embarazo fue normel, El parto premature, Diagnostico clinicos 011%&&
ria, Il cariotipo presenta 46 orcmoscmas con dos gonosomas X e Y,

Caso 1R 1078w

E, S, F..= Varon, 4 afios de edad, Antecedentes fesmiliares y personas
les sin interes, Diagnostico clinicos Nanismo, El cariotipo es normal con ‘
46 cromosomes, de ellos dos gonosomas X © Yee

Saso Ne 1084,

Fo C..= Varon, 2 afios de edad, Antecedentes peraonales y familiares
sin interes, Es el tercer kijo, siendo los otros dos normales, Fl cariotie
PO presenta 46 cromoscmas, de ellos dos gonoscmas X e ¥,, Diagnostico clini-
cos Hipospadias,

Saso N8 1098~



Je My Bee= Varon, 17 meces de édad, Antecedentes familiares y personales
gin interes, Diagnostico Clinicos Sindrome de Sturge-Weber, Cariotipo con
46 eromoscmas con dos gonosomas X e Y correspondiénte a un varon normal

Sago N? 1100~

Je Lee= 2 afios de edad, Es el tercer hijo de un matrimonio de odad ma=
dura con 37 afles de edad la madre y 30 el padre en ol momento del nacimiene
to del nifios E1 resto del interrogatorio tanto familiar como del enfermo no
revela datos de interes, Dia nostico clinicog Sindromc do Down, 71 carioti-
po posee 47 cromosomas con una triscmia real parc el par 21 y dos gonosomas
X e Yo

ne -

M,C, M, 1 afio de edad, Nifia, Historia familiar y personal sin interes
Polima}ormaciones, Cariotipo normal, con 46 cromoscmas, de ellos dos gono=
somas X e Y.

Caso N¢ 1180,

Hes P..» Nifia, 7 meses de edad, Diagnostico clinico: Sindrome de Down,
El cariotiro presenta 47 oromoscmas con dos gonosomas X y una trisomia real
para el par 21,

Caso ¥® 1139 .~

M, J, Gyo= Nifin, 6 meses de edad, Antocedente sin interes, Diagnostico
elinicos Sindrome de Pown, El cariotipo presenta 47 cromosomas, oon una
trisomia real para el par 21 y dos gonoacmas X,

ne e

M, I.,.~ Varon, 5 meses de edad, Polimalformaciones, Antecedentes sin
interes, Diagnostico olinicos Polimalformaciones, El cariotipo presenta
46 cromosomas con dos gonosomas X e Y, correspondiente a un varon normal,

Saso J9 1158~

Je Jes= Varon 10 meses de edad, Antecedentes sin interes, El carioti-
po es normel con 46 cromoscmas, de ellos dos gomoscmas X e Y, Diagnostice
elinico Polimalformacionos,

Caso O 116,~
G, Mg,~ Varon, Diagnostico clinicos Sindrome de Down, Cariotipo con



47 cromosomas, de ellos dos goncsomas X e Y, y una trisomia regl para el par
2l.e

Saso N® 1170~ s

l..a\. M, G,o~ Varon, 4 afios de edad, Los padres tenian 38 y 35 afios de
edod rospectivacente en el momeanto del nacimiento del nifio, Bs el 4% hijo,
siendo los otros tres normeles, Los aateccdentes familiares y personales oa=
recen ds interes, Diagnostico clinicos Oligofrenia, El ouriotip\d‘w o8 normal
con 46 eromoscmas, de ellos dos gonoscmas X @ Y, .~

Gaso Nv. 1180,

¥, ¥, D.,~ Hifin,- Antecedentes familiares y personales sin interes;
Diagnostico clinicos Comunicacion interventricular, El cariotipo s normal
ocon 46 cromosora., de elpos dos gonosomas X.e

C N

M, C, E,.,~ Hembra, Diagnostico clinicos Sindrome de Down, El cariotipo
presenta 47 oromosomas, con una trisomia real para ¢l par 21, ocon dos gono=
somas K.,

Saso N? 2000.-

Ls RJF, .~ Varon, Diagnostico e¢linicos Sindrome de Down, E1l cariotipo de=
muestra 47 oromosomas ¢on una trisemia real para el par 21, y dos gonoscmas
Xe Tea

Saso NP 1238~

Je By C,e= Varon, ANecedentes familiares y personales ein interes,
Diagnostico clinico: Pseudohermafroditismo, Bl cariotipo es normal con 46
cromosomas de ellos dos gonosomas X & Y..

gaso e 1200, ’

Je PeRes= Varon, Diagnostico clinicos Sindrome de Down, El cariotipo
presenta 47 cromoscmas , de ellos dos gonosomas X ¢ ¥ y una trisomia real
para el par 2l..

Gaso NP 1230,

Ay ReBo= Varon, 15 dias de edad, Los padre tenian 37 y 35 afios rece
pectiivamente en el momento del nacimiento del niHo, Los antecedentes perso=
nales carecen de interes, Es el tercer hijo, El mayor muerto no saben de
que presentaban tambien un Pseudohermafroditismo, asi como el otro hermae



3 =

no de doa afios de edad, Diagnostico clinicos Pseudohermafroditismo, E1l ca=
riotipo es normal con 46 ¢romosomas de ellos dos gonosomas X © Yas

Caso N8 1248,

M, R,B.e= Varon, 2 afioz de edad, Hermano del anterior, Diagnostice
clinicot Pseudchermafroditismo, Cariotipo eupoide com 46 cromosomas, de
ellen doe gonomomas X @ Y

Caso N° 125%,=

Fo JuBas= Varon, 2 dias deo edad, El embarazo fue bien tclerade, Parto
genelar prematuro, El nific presenta wme ligers snoxiz, L2 edad de los pa=
dres era de 38 y 36 afios respectivemente en ol momento del mmioiito del
nifio, Tiene tres heormanos mayores sanos,t Diagnostico olinico Malformu.cioe
nes con enitds, Bl cariotipe es normal con 48 cromosomes de ellos dos gonow
somes X © Yo

Cacs B® 1269,= J, B..~ Varon dos dias de edad, Hermano del anteriow,
Premature, Ho presents malformscicnes visibles, El sariotipo e¢s normal oon
46 cromozcmes, de ellos dos gonosomas X © Y,

® 1279,

M0y PF.e= Nifin, Diagnostico clinicos Sindrome de Dowm, Ho se
tran antecedentes frmiliares disncs de interes, La cdad de los padres era
de 40 afios en el momenio del nacimiento de 1a nifia, Octave hijo, siendo los
otros sicte sanos, E1l cariotipc presenta 47 ermsomi, con una trisomia
real pare ol par 21 y dos gonos=omas X,.

Cage Ne 1288 ,=

Je PoCoe= Varon, 15 ciios de edad, Diagnostico ciinicol Progeria, El
eariotipo es nommel con 46 cromosomas, de ellos dos gonosomss X € Tee

Caso N® 1298 .~

Je HoFoe= Varcn, 3 meses de edad, Diagnosticc clinicos Sindrome de
Dowm, Los sntecedentes fimiliares y perzonales carecen de interes, La edad
de los padres en el momento del nacimiento del nifio era deo 38 y 35 afios
respectivamente, BEs el primer hijo, El ceriotipo revela 47 cromosomas, oon
una trisomia real para el par 21, y dos gonosomus X e Y,

Caso N 1300,

J. LeR, e~ Varon, Disgnostico clinicos Sindrome de Dowm, El cariotipo
presenta 47 cromosomas con una trisomia real para el par 21 y dos gONOSO=



mas X @ Y.

Caso O 1310

A,y Gue= Diagnestico clinicos Leucemia micloide oronioa, Nifa, Edad
6 afios, ¥l cariotipo demuestra 46 cromosomas con un pequefio oromesomisy
(Fh].) en el par 214,

Gago N® 1322,
R, 0.P,«~ Varen, Hiotoria familiar y personal sin interes, Diagnoatico

olinicos Sindrome de Oligefrenia, Cariotipo normal con 46 cremosomas, de
ellos dos gonosomas X e W,

Gaso ;9 1330,~

Js Rehee~ Nifin, 4 ailos de edad, Historia familiar y personal sin ine
teres, Diagnoatice clinicos Tetralogia de Fallot, Fl cariotipo es nommal
oon 46 oromosomas, de clloe dos gonosomas X,

Zoso N0 1340,

J. Lo~ Varon, 4 meses de edad, E® el primer hijo de un matrimonio ma
yor, tenicn 42 y 38 afios respectivamente en el momento del nacimiento del
nifio, Loc antecedentes familiares no arrojan ningun otro dato de interes,
El embaraso fuen normal, ssi como el parto, El nific presenta un gran retre=
gso end desarrollo pnderal, asi como una pesible Oligofrenia, E1l eariotipo
presenta 46 cromosomas con dos gonosomas X e Y, y unz translocacion entre
los Bfazos largos del par 10 y los cortos del par See

Caso N® 1350 ,~ \

MCy ReRyo~ Nifia, 2 afioc de edad, Diagnostico clinicos Sindrome da..m.
Le historia faniliar no arroja datos de interss} La cdad de los padres era
de 42 y 40 afios respectivamenie en el momento del nacimiento de la nifias
El ombaraso fue bien tolrado, El parto a termino neormal. La nifia presento
una ligera cianosis distgl que cedio espeontaneamente, El matrimonio thbe
ne otros tres hijos normales, £]1 carioiipo demuestra la existencia de 47
cromosomas, ¢on une trisomia real para el per 21 y dos gonosomas K.
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En lo8 ultimos apes ha sido tal el n.mere de

anomalias cromosomicas d-soritas, ya sea por fenomenos de
Ro=disyuncion o pey anomaiias puramente moxfologicas, gue
es negesarie intentax hader una sistematica de estudie ¥
desde La inicimcion de la Citegen:tica sumana gon el dese
cubrimiento de Bary (13%), se inicio una esquematica olae
pificatoria, que i bien es ingompleta, € suficiente pae-
ra Los conogiuientes actuales. 8¢ recuce sencillemenie al
estuado separade, 0 mejor diche al establecim:iento de dos
gapitulomen las G omosomeopaiias numanasS, Las Gonosomopatias,
0. @nomalias gue envuelven a Los cromcomsas X e ¥, y aldes
ragiones de los autosomas. :

A pesary de que una Ivisomia amutosomica (257) fue
la orimera Oromosomopatia descrita, han sido las anomasliss
de forma o de numers de los @romosomas sexuales las uas
rapidamente concoidas, Mas recientememante e. descubrimien-
to de otres sindromes autosomicos, con una expresion @ONSe
tante en la clinicag ha hecho que me uwmplic mas la inves~
tigaci n de los autosomas, parangonandose en su importan=
cia a las pesibilidades elinico-fisiologicas que 108 ¥ o=



b

SOmas seaualed puciun JugaX en ia apricion y frecucncia de
los estadios intersexuales,

Aunque para nosostros estas razones son sufie
clientes para Gemenaer hussira exposicion cen el estudio
de los Bindr.ones sulosonicom, hay otras PasOnte ywe desde
el comicnzo de nueswotrebajo nes Indujeron a prestar ma-
yor atencion a es .08 Sindromes, En piricer luger la alta
frecuengia de prescitagion en ia Ch:nica de entoimos afec=
tadon de liongoliisme (1,6 per mil de les nacides vives) 9626,
¥ peder facilitaw la pepucsta gNe a la primera pregunta
que los faniliares de estos enfermes hacen al Pediatra,
la pesibilidad de un me@unde hijo afectade guande se tEata
de un matrimen.o joven, ¥ la relacion posible anire algu=
nas malformaciones oongenitas gon alleragloncs Sromouomle

oans,









Hace ya mas de 100 afios gue Down (76) aislo clinica-
mente la Idiocia mongiloids, scparandola come entidad dlie-
nica ciferente del grupe de imbeciles congeni lon, desdeerr
fonces, por su mayor frecuencia entre nifos de madres aioe
sag,; Bu presentacion mas elevada entre los hijoe de perses

nes afectadas, (126, 191, 296, 207, 206, 844), asi come 1a&
normal afectacion de Loe Gos gemeilos en leos enbarazes mule
tiples univitelines, y en ocasiones rarasy afectando & o=
bos nifios en les cmbarsses gemelares bivitelinos (2708, bie
#0 pensar que fuese una Gausa genetica la que motivaba la
apaficion de la enfermedads -
Ash Waerdemburg (596), Bleyer, (94), Pesxosc (8979
y Fanconi (65) entrc otres, pensaron que se trataba de uR
fonomene de no-disyuncion 1o gue caria lugar a gelulas hie
pe o hiperhaploides e¢n los enicInios mongolices, Recogisndo
estes idess Mittwoch (263) estudio la esperamtogenenis de
lon varones afectedos sin lograr demostrel ninguna anomas
i1ia en estas celulasy en el estadio de Yetafase, encongrane
do, como era de esperar, 25 pares de autosomas bivalentes
y un par de oromesonag gexuales X e¥Y,
Fueron los trabajos de Lejeune ¥ Turpin les



l0s que en 1,959 (237) estableciereon sin lugar a dudas la
@lLiologia del Sindrome de Down, Enconiraxon cn Aas mebs=
fases de fibroblustes obtenicos de un cultive de biepsia
dermioa, segun tenia puesta & punio por ellos misuds, URA

aneuploidia de 47 cromesomas en lugar de Los 46 nornales
de la Bspeoie Humana, ElL cromosoma supernumerario cra Adens
tico n todos los casos & Wne ce lo§ PEQUELDS CLONOBIMAR
aerocentricos de 1 grupe V de estos autores, asi los oine
@on nines Warones que se Angluyeron en eate FIUpo presens
taban seis pequeiion acrocentrices en lugar de Aes cince |
normales (incluico el c:emeseme ¥), y las niias presentas
ban cinoo en el grupe V, en lugar de los cuatyro noimaks,

Bstos trabajos fuereon confirmades cn trabajes
aislades de ourosm autores y por elles mismos (158, 183,
214, ns)},

En todes los casos el oromoscma SUpernuuerario
era id-ntice a 1l cromosomas normales d- estrancose AR
mayor scmejansza entre este y los micmbros del par 21, S0=
bre tecde por la presencia de satelites en eate, songlus
yendose por tante que e¢le Bindrome de Iown era la expree
sion Clinica de una tricomia del cromosoma 81 (155, 214,
216).

Esta conviccion se ha visto reforsada por 81
eotudio de la bisguimica de las celulcs mengolicas, de=
monstrandose en ellas una mayor actividad de las foafata-
sas acidas que en los nifios normales como ®¥a de esperar
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en vista de los resultados d de los estudio ﬁasamm
(5, 196, 217, 579).
Lejoune y Turpin en su trabejo 'prinu.m" (207
proponen comd causa determinante de la aparicion de mn&
somia, del par 21 en este caso, Wie noscisyuncion duramte
1a gametogenesis, teoria que ha Bico unenimente adsd idB,
ya se trate de una noedisyuncion primaris o secundaril, ;
Pepde hace mucke tiempo se conoge La estres ;
gha relacion entre la edad materna y la aparicion del m
golisme; independientemente d- la edad que tenga el padre,
Jos enfermos afectos del Sindrome de Yown, suelen m
al fin al de una large eerie de hijos noimales, y por H L
to de madres afosas (126, 191, RA4, 2909, 544), se m
ba, por tanto, dome causas doterminantes de la edad ﬁa
madre, asi come c-oLras much&s cGausas accidentales, usn
GO 1q:£ec_:eg.mes, homorrasisas uterinas dutanie el olm‘; :
20 2hGesesss Penrose (295, 266, 297, 296) estudiande 1hA
frecuencia de presentacion de la enfermedad, m'uuraiqﬁ- -?5
gu distribucion no es uniieorme, habiendo «os punws de m
yor presentacion, uno independienie de la edad materna,
comprendido entre los 25 ¥ los 50 afies, y una mayor L£rpe
cuencia deendiends Ge la edad materna e partir de J.u.l;!' :
afiosy que aumenta todavia mas & partir de los 40 ml. I._I
El pzl.-e: grupe esta dete:minado en BB mMAYOX mu m H
easos de presentacion fumiliar,

T A A e, T



~ Allora bien, o0mo pucde influir la easa maberna en

1a produceion de una noedisyuncionf?. 8¢ ha de ostrade quo
lag fases de maduracioh de las aelu..luo Boishnaics 8¢ aUOes
den muy rapidamente en el Varon y muy lentamente en la mus
Jer (157). Los ovulos ya Wl uomenasde &« Givisioa en bi
momento cel nacimi ento, permancciendo em la fase de diplo=
tene, unido por Los kiassus, para realizar el crosaing=o=
wer enire Los dos croniososs.® nomologes, Aoimalmenie, smbe
ge na completade 108 cromoscoes Lomologhs B¢ SepAran ha=
cia @adm uno de Los peloc gelularcs opucsies, alora bhien,
en una division eelular tan anormalmentc lenta omd eata
cuya primera dilesien mchotica dura anes pucae sugeues \‘
que ¢l @rossingeowes B¢ complcic muelw @ Ges de ia pparie
cion de 1.8 cnetrioles, con 1o cual al aparccer estos Aes
gromomas homolowes, en ferma bivalente, bien juntes o Dien
separad® émigras hacis el miemo poLo «@élular, con lo cual
al yroauﬁse la division eiiplassabion puscon quedar altuae
dos en el miasme o diferente nuclee hijo (278, 279, 300,248
547).

Otra explicacien esha basada en la especial m
moyfelegia de los oromosscmas de esie érupo. perteneciens
tes a les mas pequefion acrocenwricos ¥y provistos ce sates
lites, qu- en el cuexrpo de su union com ei cuerpo doi oro=
macoma originam la llamca gonwiriggiosn secudnaria, sn &) .
estadio da interfase la reunion ae estas masas satelites
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- Mumo regular, e decir, o6n una trisemia Yesl ¥ M

. Gres &) ;mm sl macimpente del caformo era u “-‘

%
o
'

'l

S

da origen @ dos nucievlos, los cuales Guranis la Mqll"‘
suelen conflihr dande luger & la aparicion de Wno 9 uoB
nucleoled que Lerhunan por tuhurnm. Gu pErsisie e,
hace que es5%08 CrOLOBGRAR DO rHSNCZ0un Ay PI‘MI uﬁl :
estes snombilias ¢ mas facil que 8¢ produscan Gurante
Pogenesis que puede durer haobta varias decadss, ‘I'ﬁf
m» 208 fenomsion &o qulinponx ¥ ia a-xmu 'li‘
racion de ilos oromosamas homeiogos “6. 69, 152, m
593)e .
La noedisyuncien immvien pueds mm}rui; e
rante les priscras divisicnes mi (o ligus del cﬁbﬂu. m
do entoces Jugar & ke gparicien de indivicuos en I”m
bien con monifestuclones fenotipican o ein ellas m!&
Aaumere e tejices afecluGes, o Wien @ La aparicion de m
melos ﬁn}ﬁu}.inau discordantes. (55, M.. 2-03. 120, m
319, 520, 45)s |

Ba las figurasd/efestan npmaanu&u uwna ae
de enfernos esiudiados per nose tros, varenes y m
o8 cuales pudimos demosirar la ):tmudu'te un ’

del par 81, %0dos cllos excepto une ouye cariotipe uﬁ
representado en la figuwe 3 , son hejos de madres may
res de 35 afiow, Este enfermo, une nifia de tres meses
priser hijo de um matr & onio joven, La edad de 1os pas

B
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el padre y 24 aies hasmadrs, Re enconancess en ia hi '
ria familiar unsmi antecedenic de nacidos con Sindrome
de Downy no cinsanguinidads El cmbarese fue nosmal, y 84
parte a termine de wesentacion cefalica, | :
La enferma de la t&awﬂjﬂon ie deroera h
Ja de una sexie de cuatye, 1es paare temian on'el '
de nacieimionty de lu niﬁa 96 ¥y 34 aiies respec LAvam
B 1s histeria femiliar ne se enoueRtrah Gatos Ge iRteRt
Lo tres hijos restantes son nosmsles, “L embarasze fue o
mals £l parte & terming, esponianco y de presentaion ,
falicas El ecotudio Vitegenedice practicmdo en umm
progecentes de un culiive de leucosltos, ROS desuiestra 1A
presencia e ¢9s clones sclulares, uap Lri0wico pra ol
cfoncoms R4 ¥y ©xe normak, L propercien de celud & CnOANs
sradas de cace tipo enfa reprogentade en clopguema a8 ;71 ?
S i ) :
N¢ de gelulas :ﬁ........-ff........ﬂ.-.
5 10 20
8¢ trata pues de un Sindrome de Jown con mOSAS
ciemo cromosomice trisomia 81/ normml, producido por uma
no~disyuncicn durente una delas primerss divisiones
ti@as del emb:iion,
Polani (309), Pemrese (3008, Garter (53),
desoribieron nariotipos coxrespondbentes a enfermos oon
Sindrome de Mown guyo numexo (e crowoBOmas era euplol

h".f_"f'_lrﬁf—- A e A
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en todas &us cclules podia demostrame la preschcia de 46
Sromomomas cn lugar ds: los &7 esperadcos,

Esta aparente contradiccion era debida & ka
coexistenoia de dom anoshlime @imul taneamenie, por un lae
do latrisomia del par 21 , ¥y por @tre de una translocasioh
que afectabu a wio de los cromogomas de este par,

: 8¢ han enconirade dos tipes d: estas Lransle~
caclonea, La primeramenie demorita ¢s la gue oourre eatre
dea comosomas perinegienies, uUno al par 2k, y 0tro a WAe
de los medianos ac:ocenirices, geneyaleamte el treces

In estos cariotipos se obmerva por una pasie
ia presencia de un numere nerxmal de PEQUENOB QIONOLINAS
acrocentricos, oinoc en el Veron y auatre en la hembraj
uno menos en le grupe B, cince oa lugar de Los 8cis nore
males y un oromofomd Supstraumsraric en el grupd S=13=X,
eate es el resultude de una Lranslogacgion Xeciprech aoOn
fusion centrica enitre un @orte Gromos.ma acroceniyicoe ¥
otro del grupo B, generalmente el trege (65, 506), H
meganismo de esta alseracion esta representado enm la fie
gura §6 . Se preduge per un lado un cromoscua grande ime
tegrado por los dos bra%es larges de 105 dos cromosomas
tronslogacds ¥ wue pegaeno integrade per les dos braszoes
gortos de amoes, que & pesar de posecl centromoro, Gebls
do & su pequeno tumeno es eilminado ¢n el ourso de las
mi tosis ulteriores, no habiendose ocncontrade en alngune



de los cmscs -&iudiades (53, 101, 308).

En el segunde Bipo d- translovuuicnes #€ Xeae
liza entre doe cromesomas pericnesientes al grupe d: 1e8
PeUUEnos aciegentrices, pudiendose afcclarse o nien ﬂnl,':
cromesomas del par 21, t.hiea uno del par 31 y otre del f
par 22 (120, 1562). En 2atos enfermos el carioiipo presens
ta igualmente 46 cromosomas, obssrvandose, pox una parte
una aonesondu del grupe 2./38] ea decir, un GromoSoma Mme=
ROs de Lo que 8¢ enQUentPan normalmente cn ese grupo, &
&R ¢l Yaren va Augez de 8, 3’.5 an Lo mugex en lugar dosd,
¥ un gromosond exiya, Seaf@nte al par 19-20 (247, 309).

Easte tipo orxigina mus aifiguitades ¢n su ine=
terpre tacion que el anterio, vor un iads, ea auy dificdld
poder preaiuir cual €a Son Lo6 OB GromoBOman txanaloqﬁdﬂi
8l ampos pertencoen al par 21y o son un 3h ¥y un 23, y fie
nalmente hay una tereera posivilidad de intexpretacien,
que es que 8¢ haya producide un isoc: omoscma @e 1os brazes
larges ded cromosusn 84 (148, 5CL). Como ya hemos dicho,
los &sogromosomaid SOR UROS CIORCHSOUE S Sime trices gue Gpares
gen cuande ia division de la cromatina se roeaslisa en un
sentide trensversel, en lugar d¢ longitudinalmente coko Si=
gede normalmenic. Bn este 0as9, el oromosoma resultante e
ria semejonte o une de Aos del grupe 36«20, ¥y Gomo Sante
pi se peelize une franslecacion, comd si 8¢ producge un Lm0e

eromosowty el frogmente sobranie se oierxde en el curee de




2( 3Hrﬂa &
e

‘1ﬂ‘ l—'l—aa na
-..—ll—.r‘-——l& ’—‘-

{T—— Io




las mi somis succeives, ni e puede dexostrar por m
moriologices cual de estas posivilicdades e ha ; .
embarge teoricemente en posbble Ais tinguix chwm
locacion 21/22 o se ha producids un isooramosoms, &8’
de 18 espersebogeneais de los portadores y ebmeide: : 7
fenotipo de los hijoss Ean ek priser oaso, aﬁ'mhmm T
22, se puedc obsexvar la formacion Ge un espexmio trivalen
te, mientras yue el i Begunde case solamente deben e ¢
tarse uilios afcctades en la serie. (316, 593, 418, 4.3
In la figure J7 esta representade el
tipo de un varon afecto de 8indrome de Jown, ol cual, '7
genta un @ariaiipe coa 45 oromonoumm, GOA una transloot
del tipe 13/3k. |
Boate enfer.e es el texoer hijo de un me
monio cuye maare promcata evidentes signos de mongolist
8i bien w nivel intelecival ¢s bastanie aceptable, leos
hijos restantes dice la madre que son nermales,
Ho nes ha side posible realizar un estu
Gitogeneiioe ¢e 1o medve, Wi de los olvos dos hijos pex
garse a ello, pero, en vista del cariotipe estudiade
dre debe presentar a mu vVes uun transiocecion 13/21 con
somis para &l par 2L
Fn las figures 694 Js’:an representados ‘
gariotipos de dow hembres y un Veron portacores de una
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tranalocacion 21/21, o 21/52, o bien de un bsocionosonade
los braazes largoa del par 2, -

En ninguno Ge 1los tres 0asos ha sido poside
estudiar gitogeneticanente & las Ffamilias de €808 crfer
mos, Bl varen gue tenda una edad de tres anos guando 10 lb;,
tudianss, €9 ol cuarte hijo de la serie, acudio & NUCHEER
consulta pars tratarae una breaguitis aguda que padecia ﬂh
de hacia un mes; la madre Manifesto Gue 106 otres tres hls
Jos son noymmles. Lo familia es lraslumante, Labienaosiles i
perdide le piata. Lo madre Rnicga la presencia de mas nis
fios afectados en la familias bn esle cuso groeemes gue M ‘ .-
la presentucion de tres hijos nolmales pocemos hablar de
ung trenslocacion 21422, pues en casd contrariog Lransios
gavion 23/2) o blocromosesa, Godos Los nifies habrlan skde
mongolicoes. (542, 4L3, 916} F"f 4

Identico razonasd shito podumes LeGer Gon la Ris

fa de la figurm ## , que tenia 30 anos de cdad GuUARGD BE
e hize el earietipe., La muére tenia 43 aies al nager 1a
nifia que es o) tercer hijo del matrimonio. :

La enfeyma de la figura une de cuyos gario= |
tipos represéntancs, es el primer hije del matrimenio Jo= :
ver, fue remitido a nucstra consulta para realizar el eme
tudio ¢itogenctico cuande stenia wun mes de edad, Su disgus
sion cempleja, la dsjames para mas adelante y sera Gxphiae

yada en ¢l gapitulo dedicado a las gauosomopatias,
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Hay wna tercera posibilidad de carietipos eus
ploides en el Sindrome de YowRn cuance & Aa trisemda Zl,
se asoclia una monosomia . de OLro cromosoma de OXONOSONAB,
comd en Ao8 casos Go BébcK con monouomias del 13 y ash 16
{75, 180, 165, 1823, 280, 368).

Finelmente se ran deserito casos de Sindrome
de Yown amociado a trimomias nulosomican, concretamen e
de low pares A6 y 13«16 (25, 130}

Ha despertads gran interes la asociacion ehe
tre ol Gindrome de Bown y wie mut slevada incidencia dn
esotes enfermes de Leucesia mieloide ¢romica, on estd moe
mentd prefesimes cabozar unlcsmenie el temk (1935, 206,
86k, 574), del que volvercmes & Gsuparncs mas adelante, al
igusd que de le aseclacion entye el Sindrome de Eiinefels
tor y‘al Bindrome de ?bwn. pomibrlicaues que 8e.6A AISGUs
tidas al ocuparnos dedes de nUeILros enfermes, (LoD, 1692W,
260)s

#m el nonents aciuwal,yy mientran no se dispee
ne de una teraspeutica eficaz, el mayor intexes de 108 ede
tudies Oitogrnetices en el Sindrone de fbun. estriba onel
estudio de la treasmigibilidad o heredabilidad de esta em=
fermednd (38, $4, 284, 265, 500, 302, 366), y contestar esi
@ las preguntas gue habituslmentenos hacen en la consdulth
los padres de un aiho afectades ;Que psoibilidades tenemos

de que nazea un seguadehijoe mongolica?, y ¢es hereditakie?®s
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La Qitogenetica pueds contestar a esi.as preguntas
en la mayer parte de lom casom, si biem gusdan algunos en
los que no siempre e pueden cncontrar la anomalia en Aes
padres,

En nuestra e¢xposiclon vamds o RACSE Una dAAfeXens
ciagiacion entre los hijos de pacres aparentemente sanos

e hijos nacides de mafyes afectscss pox eata avfermedads

oo esiudios de Hamexten y ¢els (152); en § enfers
mos de la sexie de Gurter {(54), ern las cuasles habia naclae
un  segundo hijo sengelice, encueatrun gue en cined famie
lias en las gue hakble vn ssgunde Rije eafeine m% JOVER
gue el sstudinde, tres de ellias prescntsban wna transles
ganion® un isecromopona y ¢k 0UTAY 08 hADLIA UN MONEOLiBe
mo resulars Bn las otras suatrs famiiies, en las que elane
fermo estudiade era ¢l was javen de les Goe hexuanos afeqs
tadae, toces presentaban vna Sriscmia 21,

a éeu wrabtaje Haue:rton demmesida ¢n una delos
familias que iz madre, una Hia y la abuela saterna, pre=
gontuban una ransiecacion 13/2l, von un gariotipe aom 45
QromRBonas, en oftra de ellas demuestran le presencia de
anomalias nordehbgidansenncklpasr2El, uwno de QUyos cremos
somas presentabas unosSatelites excepcionalments Largos en
sus brazes cortog; y en la texoera familia una transloca-
eion 21/22 o un igocomoszoma de los brazes largoes del par
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Segregacion de gametos y genotipos posgibles en ¢l caso de translocacion 13-15/21.
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2L, Penxose (B00), anteriormenie habis descrite ya una fae
~#milia en la que habia ces enfernws mongelices portaderess de
una translocacion del bipe AUed§/ 22, ¥ en la que se pudd
drmoskyar la presencie de bies hembras foneliplcaments noXe
males portadoras de ie Wanskeguciohs

Guzter y code (53), estudiaren lu foraasisn
de los gameto8 en 100 portaderce do estad translocuciones
llegando & la& conclumion de cue 2% pedoian farmazr cuatere
tipes de game tog difesnies, lo® guales se oXigiaaben & su
vea cuatre incividusagonatipicamcnte diferenies, Cuands
estos gametos son foculldadss por ul gams Lo normal desn due
gar & la formacion de¢ cuaire individuos difeseniess Bl
primeze (figs ¥ ) desarzollara um individue genotpicky
fenotipicamente normal, &) Segunde & un individup fenatie
picamente normal pere portacesr de ia irsnslecacion {transe
loceion Balsncesds)s -5l tercere & uk individus qu: acaRis
de preseatar la translecacion tiene una trisomia para €l
par 2i, y un cuarte individuo, moncacndico pars ¢A paf 21
¥y que se considera como ne viable (63, 500, 503, 240, 47,
154, 112, 83, 154, §, 238, 336, 348, 538, 207).

Exactamente lo misme ocurre cuands i@ trange
iogacion se realize entre les (us pacmosOmAs Ge 108 pares
2l y 22, pere no si le trenslosugion afecta & ambos cramo=
sones del misme par (21), o bien 88 procuse un 5i0CroNeUEs
ma del par 2. {120, 183, 300, 347), H‘;: £ 44.
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En ambos gases sele sc presenta hijos afectades,
trisomiczos para el pax 21, puesto gue les gam:tes formades
POr un inaividue portucdor de una de esias anomalias, ulde
camente @on de dos tdpem, o hien sen perfadeXxcs de Lo8 QFee-
mosemas tranziocados 9 slcorumosomas, ¥y POy itanie diploices
pare esne, 0 bien carecen de el siende hipoiwmploiden, GLos
fecundadoes por un gemeto normsl daran lugar & un indlvidup
trisomico en ol piser 0no0 O manesomice en ¢l segundes (3083,
H00, 1230).

El pepel cue en latvanssdsion del Hongoeliamo Jwee
gan cotas ancmplias es difezenie P&X& unad y OLran. ASA ®e
ha poalido ¢-mod Lray gue ninos mmxaliooe"partadorea de lia
translocacion l3el5/3L, solamecnte NAGCR G WMAGLES POX LRG0
zan de la anomaiia (55, A07, 2569, 518), micntras que os
varsnas partadores,unnissssnce ddancansavadescaidaoiag indis
viddos pertadores de la tranaloamcion, estos hechos, oWe
evidencia esta fuera de duda, ne pueden seX explicades
bien, asi s habla ds wng diverencia en la caproidad gere
mipativa de los ciferantes tipes de gamelos que pueden oxie
ginar esbom Varones, 0 bien meros probablemente, que pueda
hagerese umnk selcogelion de las ;tlferentu -combinaciones cxo=
mogemi cRS Que Teallam de mOAe gue Aslamenie BGULLL08 el pele
mizo que con mas prebabilidades pueden dar lugar a un indle
viduo sermal puedsn produovime (3508, 264, 107, 53, 47, 154,
S 268},



Qizas influyan 1s diferentes oromosemas Gel BT U~
po D, envuelios en la translocugion, Lo que por tener die
ferentes puntes de linkaje o por ia influengia de determie
nados facteres geneticos, originaria proporciones inesperae
das de gamétes, 10 cual expliearie la predominancia de va-
rones portacores de la translucacion, pere fenotipicamene
te sanos en algunas ramilias, com dissdnucion sorrclafie
va tante del numere de enfermos couo de sahos, pere ne ne-
cesariamente en ofras (563, 238, 259, 501, 504, 513).

El tipe de translocacion 21/22 o alteracion gie
telogiea simi lar pareve ser que o8 de transmision patere
na exelusivamente, predeosdinantemente wunica ai scaAd mAsOU=
line, asi en las pocas personus mfeciadas que s¢ han emgon-
trade, 8, sSeis son varomnes y dos hembras, «n estas fanle
lias se ha demostrado gue Scis madres tenian Un gariotps
po nermal; tres de los padres eran mesaices, pertande des
clones gelulares, une mor &l ¥ =l 0%r0 Con uwns qnemalia
transiogacvion o sicocromesomaj, en el terger case no se
ha demostrade ninguna altieracien en el padre, 1o cual Be
excluye completamente que se trate de un mosaice afectans
do a muy pcos tejidos, entre elles las gonadas (120, 152,
154, 212, 342).

Recientemente se ha encontrado una mujer portas
dora de una translecacion de este tipo, la cual ha dade a
luz dos hijos mongelicos, los cuales han fallegido antes



de que me les idciewmen los estudios cromosssdcos,

Polani (30?). ha dem® tado la indhdable influene
¢la que en la Graunssusion de este (ipe de translocaciones
Juege lu ecad ue los padres, en la me or partc de lLos asod
estudiados los padres tenian una cdad superior a los 35 aies,
nuestros enfermos de las figuras estan tambien en éa~
tos casos, Lon padres tenian en el momento de nager los en=
fermes 42 y 45 afios res ectivamente,

No hay toduvia datos suficientes parapoder pjas
gar gon certesa la freguenegia de piésentacion de transloe
gaclenvs en low sipes de Mengelisme familiar, kn los tra=
bajos de Forssman (119) y Hemmeton (154, 155, 156), en les
que se ing.uyeron 20 familias con mas de un miembro afeg-
tade, s¢ ha enceontracdo m scis de: ellos una iransiecacion
en los enfermos y en lLos padres, en tres de ellos er a
del tipe 13=15/2L, y ¢n otres tres del tipe 31/21 o 83/22
o Gsocromosomu, ’

bn otros estudies se incluyen 45 familias, en
las que ha nacido un nife mengelice indepenuacntemente de
la edad de la madre, Wn oings 08308 se¢ ha encontradoe una
translocucion del primer tipe y en otros des del l‘lﬂl‘l.
(47, 83, 9, 120, 107, 134, 168, 240, 247, 238, 269, 500,
393, 307, 536, 336, 342, ).

En total suman 63 familias con 11 gasos de p r-

tadores de translocaciones o isocromosomas, es deoir, que
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un gaso de cada sels de leos mongolismes fagdliaxes estan
producides por trandlecaciones,

_ Fucstra impresion es que probablemente estas
gifras sean mas elevadas si bien sea dificil de descubdir
a los portaderes de la translocacion fenel tpicamenic, 0
por tratarse de .tmlh(idu»q mosalces con luN. pocos tejidos
afcotadons gon muy peca o nula expresion mm“ de su Cro=-
mosomepatia,

In los cesos en gue tante la madre presenta un
garietipe neramal y los hijos presentan un liongolismo regus
lar, es dificil expligarla repeticion de fenomcrnos de BO-
disyuncion, se explican per deos razencs, biemn pergue UERO
de los padres sea un mosaice .y esten afectadas sus gonadas,
o bien perque haya incividhee portadercs de gencs que Kae

versgen la presengia de la no-disyuncioen primaria,

Bolazente hay dics cases cn la Literatura de ma =
dres Mengelicas gue hayan progreade hijos Mengolices y nore
males § 112, 1135, 168, 228, 230, 3.6, 30l, 535, 62, 369 ),
en todas ellas se ha demes trade la presencia de una trise~
mia real en la madre y en el hijo del cromosoma 21, eséos
enfermos han permitide demestrar per primera vez en el home
bre la presencia de una mo-~disyuncion secundaria,

Fuestro enferme de la figura JP es come ya hee
mos diche pertader de una translecaciem 13/21 (250), pree
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sentande la madre evidentes :a0.08 de Sindrome a8 &m;
Tenicende prescnte el carietipe del hije afectade, nosoe-
tros conmsiderames cue la macre, o bien es un individueque
todas sms clulas presenta un garietipe con 48 Oromos oms,
¥y una translocacion, © bien gue pea una mosAice trisomie
eo/2L y translocacion 13/21, o bien nermal/ translocacien
1321, pere afectande las celulas pertadoras de la transe
locacion a las gonadas.
' ' Bsta mujers puece dar lugar, come representae
mos en la figura ‘a'r les siguientes uipe de game won: Dhises
mice trnaslecadoy “isomico regular, konesomico Lransles
gad, Honosomice neimal, trisomice 21 y haple 21, daram
lugar al ser feoundadom por un ganéle norsal a los sim
gulentes individass Mengelice iyansiocade, Mongelico re=
gular, Normal translecady hermal, Tetrasesdco sl y Monoe
somico 21, 8l admitises que edlesd Gos wWliimos CASOB RO
son viables, observam & que sigue conscrvandese 1la mise
ma preporcion encontrada @mtre los hijos nacides de ma=
dres afectadas de una trisomai regular, nermales y pa=
tologices en identica preperciemn (113, 115, 1568, 225,
230, 316, 351, 353, 562, 369, 230, 75).

De lo expueste hasta agui pedemos dedueir
que 8i demostrames gue un enfermo Mongolico ha nagide
de una madre joven portadora de una translocacion del
tipe 13/21 o biem 21/22, tiene un tercio de probabilie
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dades de que nazos un segun. s mongolice (63, 163, 308).

8i es una translocacion 21/21 o un 1s0cromoMe
ma la presentacion de un nueve hijo afectade e¢s la norma,
De aqui la impertachoque un estucaio <itogenefice realises
do a los padres € La forma mas axhaustive posible tratane
@0 de descubrir em alos cstas anemalias,

En cuante a Aa repeticion de un hije mongelis
¢d en una madre sana fenotipicamente y en la cual no se
puede demestrar la exisiencia de un mesaico cxomosomige
nomal/trisomice 21, Garter, (53), estudiande una larga
seric def amiliss, da una larga serie de posibilidadess
§i%), Cuande la madre na vwnide el primer mongelivo antes
de loe =B anes a- edad, tieme §O Yeoes mas probablilldms
des que las que tendria al aaar, heote ausenie tan counsiuee
ravle tdel riesge se deoe a la mayer freguencia o posivie
lidad de que sca debice & una forma de¢ LraBlovcacion,

2% wue en las madres v gdhu voaprcndida ene

tre 256 y 30 aiios el riesge es O veces mayor,
58,~ Que en las de ead superior a ios 30 ales

ne hay sumenie del riesge que normalmente tendrian,



SINDROLE DE SMITH=PATAU O TRISOMIA 33-15 (1’1)



En ol afio 1,960, Patau (291) y Smith (349), deseribieron un cuadro
de plimalformeiones clinicamente similares, estudizndo una serie de enfer=
mes nmultimalformados, es perando encontrar alguna otra animalia en los au=
tosomas en estos estadios patologicos,

En uno de elleos, una nifia de raza caucasiana, nacida de padres jove=
nes y sin antacedeﬁtee dignos de consideracion, realizarcn un estudio Cie=
yogenetlco que les condujo a demostrar la existencia de un eariotipo coa
47 oromosomas y con T en lugar de los seis normales en el grupo 1l3-15 de
la clasifieacion de Peaver o grupe D de la nomenclatura de esios autores,

Los autores no pueden decir cual de lcs tres pares del grupo es el
afectado, Therman (368), poco despuss propone denominar a este sindrome
Trisomic Bl—,-"‘ basnadose en que el termino de Trisomia 13~15 indice mas bien
que se trata de una trisonia para cualquiera de lcs cromosomas del grupo,

mientras que la similitud del cuadro clinico, que jreaenta estos enfermos

lpareoe mas bien hablar en el sentido de que =¢ refier @ a uno de elios y

giexpre al mismo par., Ellos apoyandose en la presencia de satelites, on
el cromesoma s supernumerario, llegan a la conclusion de que eos semejante
al amyor de este grupo, es dececir, al par 13,

Probablemente el Sindrome fue descrito po primera vez en 15882 por
Kunerat (207), bajo 81 Sindrome de Arrinencefalia, que presentaba las si=
guientes malformacioness Paladar ojivel, Paladar hendido, Microftalmia, y
fallo del desarrollo de los hemisferios cerebrales, con ausencia del lobue
lo e y tractos olfatorios, asi como fallos en el desarrollo de la cisura
interhemisferica, Iakolev (411), estudiando 10 enfermos con Arrinencefalia
de los cuales, cinco probablemente fuesen ejemplos de Trisomia Dl
las alteraciones cerebrales per fallo de la #émmginacion de los Lobulos ol
fatorios y dentencion de la elaberacion del Proendefalo, Posteriormente,
en 1,943, Feichticher (89), hay inlcuido probablemeénte bajo la denominacdon
del tipo Rostteckiehsis a algunos enfermos de Triscmia D

y ©xXplica
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Las malformaciones que definen el Sindrome, afectando al Sistema Nervio

80, orejas, ojos, craneoy cara, piel, manos y pies, corazon, rifion, abdo=

men y genitales esta expresados en el cuadro siguiente, tomado de Smith (349)e

Cranco

Manos

Pies

Torax

Abdomen

Sistema Nervioso,

Microcefalia

Colobomas _
Orejes malformadas y mal
implantadas

Labic leporino,
Hemanglomas

Polidactiiia

Sureco horizontal

Ufias convexzas

Meaion de les dedos y de las manos

Polidactilia
Retroflexion del pulgar
Talon préminente

Defectos eardiacos

Hernia inguinal

Bazos superaumerarios
Vejiga grande

Anomalias renales
Anomalias uterinas
Criptorquidia
Mz1formaciones del escpoto

Crisis de Apnea

Hipertonia muscular

Ausencia de los Trigonos olfatorios
Fusion de 1lcs lobulos frontales
Retraso mental aparente

Hay deseritos 20 pacientes afectados de esia Trisomia, de ellos sclaw

mente dos han sobrevivido mas de un afio, habiendo fallceido la mayoria, bien

de insuficiencia cardiaca o & causa de una inflamacion pulmonar aguda (10,
48,57 86,149,203, 235,248,249,208,323,332,339,341,343,376,399,349) s
El enfermo cuyo cariotipo esta reprementado en las figuras , O8

el segundo Hijo de un matrémonio que niega antecedenitos patologicos, azi co-

F,
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mo presentacion de algun individuo anormal en las dos ultimas generaciones,
Los padres fenian, respeotivamente, en el momento del nacimiente del nifo,
32 y 30 afos rvesmpectivamente, El moitive de la ccmaukia fue wn avidenta‘:!nr

raso menial gue presentabe el enfermo, Nos fue enviado para su estudio Ci-
togenetico por el Dr, Secristan, teniendo entonces dos afios y medios de
edad, ;"fi- ﬁj £9.

En Junio de 1,963, tuvimos ocasion de estudiar en nuesira Consulta un

enfermo de dos afios y medio de edad, decimo hijo de un matrimonio en el
que no se encuentran antecedentes patologicos dignos de mencion y que no
recuexdan la presentacion entre los familiares de las dos generaciones ale
deriores la aparicion de ningun individuo con anomalias constitucionales
ni retraso mental, El motive de consulta es la frecuenie aparicion en el
exfermo de bronquitis sin fiebre ni disnea con tos balnada de predominio
nocturno, u sin que pueda incontrarsé una relacion ¢limatologica o estacio-
nal en la frecuencia de su presentacion, La Bistoria del enfermo no arroja
datos positivos. El embarazo fue normal, el parto a termino, de preseniae
cion eefalica y algo rapidoy No sabe la madre si hubo alguna anomlia de la
placenta ni tempoco recuerda la cantidad de liquido amuiotico.

Durante 21 pericdo neonatal el nifio estuvo bien, HNo necesitando prac-
ticas de reanimacion ni epservaron la aparicion de crisis de ciancsis, ni
de convulsiones, tomo bien el pecho, mamando con fuerza desde el principie.
Al cuarto dia de nacer le aparecio wna ligera Ictericia gue desaparecio
cuatro dias despuese A los 12 meses de edad comenmo con las orisis de brone
quitis potivo de la gonsulta y a los 18 tuve Escarlatina,

El enfermo presenia un evidente retraso psico-motor, no s& mantuva.
sentado hasta ios ocho meses, o¢omenzo a andar a los 14, y actualmente so=
lo es capaz de emitir algunos monosilabos, a pesar de que la fundion audie
tive es normal, E

En la exploracion clinica encontramos en primer lugar congue €1 ene

fermo presenta una aparente asimetria de la cara, el lado izquieddo parece
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estar mad desarrollado que el derecho, sin embargo en la radicgrafia no se
puede demostrar que esta asimetria fecte tambien a la partie osea, No hay
hipertelorimo ni ericanto, Las orejas son normales, El cabello de color
castafio socuro es normal, La fontahela mayor esta abierta (2x2), El paia=

dar es normal, asi come los dientes, El cuello es normal,

La inspeccion toracica no descubre anomalias de ningun tipo , La aus-
cultacion pulmonar nos demuestra la existencia de roncusimspiratorios dise=
minados, 2si como esiertores humedos de pequefia burbuja en ambas bases piule
monares,

La percusion no demuestira aumento de la zZona de matidez cardisca, fijon=
dose el borde superior del higado en el 5® ecpacio intercostal derechos

En la ausoultacion cardiaca se escucha un debil goplo sistolico en la
region mesocardica, mas intenso & nivel del cuarto espacio intercostal iZ-
quierdo, sobre la linca estermal, con uan desdoblamiento del segundo tono pule
monar,

En ebdomen nc se encuentra nada patologico, higade y bazo no se palpan
estando ambos besticulos en lasm bolsas,

En los miembros superiores se aprecia una clinodactilia del 5* dedo,

¥n los inferiores no se pelpa en ambas rodillas la rotula y ahy una
sindactilia del 2% y tercer dedo del pie dercho,

Bl estudio radiografico demuestra, en la imagen lateral del dreneo,
hecha smieie meses despues de la historia clinioca una abertura anormal de las
suturas cransanas, asi como una calota empesivamente fina,

En la radiografa anteroposterior de torax =ze demuestra un dibujo hiliar
aumentado, En la imagen latercl se observa un pequefio aumento del ventrfou=
lo derecho,

El Electrpeardiograma es normal, presentando el fono cardiograma el so=-
plo que e oye a la auscultacion mas inbenso en foco aortico, con desdoblae
miento del segundo tono en el cuarto empacio interocstal izquieino,

El esiudio Citogenetico nos demuesira la existencia de dos clones oe=

lulares, uno con 46 cromoscmas y cariotipo correspondiente a un varon normal,.,



¥y otro que presenta un anumero aneuploide de cromosomas con 47 cvromoscmas
con trisomia para el grupo 13=15, ﬁ?" IZUJ 4.

Este enfermo es muyy similar al descubierto por Warkany y cole (401),
difiriendo ambos enformosz notablemente con el fenotipo presentado por la
Trisomia 1} tiplea, asi como la conatﬁnte presentacion en ol mismo enfermo
de todas 33s anomalias deseritas e incluso la presencia de esas unil o bilaw
teralmente en el mismo enfermo, nos hace pensar como ya defendio Townes que
hay muy pocos casos desoritos para poder determinar con uxao;itud el feuotie
po cormespondienie a la drisomia 13, o bien que hay algunocs hechos desconoe
eidos hasta ahora que influyen sobre la acoion que sobre el fenotipe corpo=

ral ejeree 2]l oromosoma supernumeraric,
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En las figuras /P representamos el Cariotipo de una nifia que acudio
a nuestra consulta a los 7 dias de edad por presentar al nacég-unss malfor=
maciones en ambos miembros superiores,
Es la Quints hije de un matrimonio sano de 42 afios de odad el padwe
¥ 41 afiocs la madre en el momento del nacimiento de la nifia,
De los cuatro hijos anteriores, el primero, vm wvaron, murio a los
dos afios de edad, no saben de que, siendo segun dice la madre normal, Los
ptros tres, un nifia de nueve afios de edad, y dos varones de seis y cuatro
afios de edad son normales, La historia de la enferma es la siguientes El
embarazo fue normal, el parto a termine, espontanso de presentacion cefam
liea, realizado en el domicilio de la paciente no fue atendido en el domi=
¢ilio de la paciente por ningun facultative ni matrona,
La nifia nacio con sintomas de anoxia que nd nos pueden precisar cuane
to tiempo duraron,
Curante los eis primeros dias la nifia presenta frecuentes crisis de
elanosis, una ictericia no mas intensa que los hijos anteriores, que dura
de tres a cuatro dias, Expulsa el meconio en las 24 primeras horas de la
vida y se cae el cprdon el cuarto dia, E
En la exploracion nos encontramos con una nifia que en la cara presen=
ta un hemangioma capilay que se extiende por la frenie, nariz, llegando has=
ta el labio superior. Los ofjos son normales, En %orax y abdomen no se encuen-—
tra nada anormal, 7
Llama considerablemente la atencion la gran malformacion que afecta a
ambos miembros superiores,
La mano derecha fuertemenie flexionada y en pronacion sobre el antebra-
zo, muestra los dedos flexionados, el pulgar en constante oposiciocn y el
indice por encima de el, supsrponiendose & su vez sobre el @edo medio.
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El antehrazo ¢sta fuertemente flexionado sobre el brazo,

En los miembros inferiores hay un pie wvalgo en el lado derecho,

Las radiografia practicadas a ambos miembros de la nifia, nos demuestran
en los miembros superiores una agenesia del radio, asi como un primer metaw
carpiano muy corto en ambos lados, y una agenesisz del percne en el miembro
inferior derecho,

El ceriotipo nos demuestra la pfesencia de una aneuploidia con 47 cro=
mosomas y una trisomia real para el par 18,

El fenotipo en este caso difiere ligersmente de los casos descritos
en la Literatura, Es comun con ellos el poco peso de la nifia zl nacer,
2,500 grs, a pesar de tratarse de un Recien nacido a termine, y la posie
cion de la mano, asi como el nie valgo, perc no es frecuente }a existencia
de hemangiomas en esta trisomia, ni se han deseriio ningun caso de agene
sia bilateral del dadio, ni la agenesia unilateral del perone, (81,350,351,
292,63,352) s

Las malformaciones que definen, o mejor dicho que son mas frecuentes
en el cuadro sons occipital prominente, orejas bajas y malformadas, micro
¥y retrognatia, labio leporino, pterigium coli, esternon corto, pelvis es~
trecha, con luxacion congenita de la cadera, muy frecuentemente hernias ine
guinales y diafragmaticas, flexion de los dedos con clinodactilia del 20 y
5% recubrierdo al 3% y 4%, pie varo, sindactilia de los dedos del pie, Cam=
diopatias congenitas, malformaciones renales, debilidad mentaly profunds
hipotrofia, marcadah hipotonia que puede iransformorse en ligera hipertonia

En ambas triscmias, en conira de lo que ocarre en el Sindrome de Down,
en el cual, excepto el reiraso mental, se encuentran constantemente los
sintomas clinicos que lo definen, ahy un grado de variavilidad en la presens
tacion de las anomgalias tipicasj el estudio de algunos enfermos que presens

ten alguno de los sggnos tipicos delS Sindrome hen hecho descubrir la aceion

que lz presenciz de determinadas partes del eromosomas supernumerario ejerce



sobre ¢l fenotipoj puede suceder que estas anomllias sean mas frecuentes
de log qQue suponemos @ imposibles de descubrir por la tecnica de mhcrosco=
pia que hoy utilizamos y determinen la presencia de uno o varios genes an
simple dosis, por duplicado, triplicade, lo cual explicaria las diferencias
entre unos y otros enfermos (282,74,188,414,149,295,131,11%,224,332,398,
293,46)

Es d: notar tambien la mayor frecuencia congque los dos Sindrome s¢ pre=
sentan unidos &l sexo femenino, mas notable em la trisomia 18 que en la
13-15, En aquella, de 31 pacientes recogidos por Fer@usson~Smith, 22, lo
que hace mn T1f eran hehbras, y de 18safectedos por la Trisomia Dy 11,
(61%)3 no es posible explicar bien perque, no pudiendose rechagar la expli-
cacion de un grada mayor de varonss afectados que mueren durante la vida ine
trauterina (91),

Por el momento es imposible fijar con exactitud la verdsdera incidencia
presentada por estes 8indromes, los datos facilitados por el grupo de Wis-
consin son de 0,23 por mil para la Trisomia 18 y de 0,45 por mil para la
Trisomia D].' Cifras mucho mes bajas que las encontradas para el Siudrome.
de Down, que pueden deberse, o biem porgue 1ls no~disyuncion sea mas frecuen=
te para los cromosomas del grupo 21l-22, o bien porgue las melformeciones
producides por estas Trisomias secan incompatibles con la vida en un gran
numero de casos (149,167,168),

Hay tambien una marcada influencia de la edad materna en la frecueneia
de su presentacion, la edad media encontrada en ambos casos es de 30,8 afos
3 ¥ de 34,4 en la Trisomia 18,

El factor raza considerado al principio como condicionante del cuadro,

para la Trisomia D

boy ya no se considera como tal,






95

~

Hasta ahora hemos cxpuestos Les tres graandes
Bindromes auiosomices, i bien en algunas eoasiones sc ha
descri.o eniermos con diversas anomorilus acl Garietipe agome
pafiacas Ge ManLfentacionts aub O MONoS SEVEras on Su fonoe
tipe, no sicmpre gonatantes que hoy por IOy nhe B¢ pusaen
clasifigur de una mancrm cierta entre lus anomalias aute~
Bomsican, ¥y finclmente lay descrileos sindioncs sn Aos que
la anomlia Cromosemica presentie es wwae 1o Gonilailie G&
10 qgue hasta ahora hemes venid o expeniende, es deoir,
gasos en los gue la anomlis consiste en una perdida de
material cromatice, deieccivies, ¥ poX Lante exponenties
de una monesends, que si bien es parcial ne deja por elle
de ser interesunie,

Batre ias priseras podemos iacluir la triso=-

mie .2 y dus acl grupe 6«13 y 16,

Arisomia goae

En 1,960, Hayward y sever (L6€6) describiecpon
la presencia de un pequefio cromosoma &crocenirice que idens
tifican como perteneciente al par 22, en un enfermo afectas
do de Yindrome de SBurgeeWeber, posiciivriwente @ste enferme
ha side estudiaco per Demt (222) llegande » ila conclusien
de que posciw un carieiipe XYY, mumer.svs estudios no ene
contEaresn ninugha snomaiia en enfermos con esge sinuiome,
solemense Patau (204) aporta etro cariotlipo anormal, en el
que hay un peyusiae frugmente transiocade sebre un cromesema
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del gupe 1«15, llegande & la- conclusion de que ;:xobab.l.euen-
te e eucuentra en o»bod enfeImod uny AupALGuelo. parvial G
une de 108 cromonosns Gel par 22, que 80.0 s¢ murin visible
CUANAL €& LuVichr FRLGLwCGnud BULIC un QromdSOm& AviOGCALELOD,

Otres autores come 4urner (581), Muan(79),; Kous
. hischer (196), “lesele (B2), Schmid (557) y Siebner (.'ua)' han
desorito la exiBbencis Ge un Peuuehd CrOM.eoma BG:000ALTiCe
en enfe-rmos gue presentubun diversas anomalias, sis que ooine
gloleran de unes onfermos & otlres, en udn' los cases por
ausencia G milatosas olinicos de Gindrome de Jowam 0 de Disge~
nesia gonadal @e uhso a la ctui.uugn de que se trataba de
un cromesoma pertemeciente al par 28.

Zxigosias del Grupe Gel2 y 16,

Ep este el grupe mas Gificil de clasificaguy
per tante las anomalias hasta ahora «ceckitas que presentan
una gran disparidad de cuadres clinicom como gabia esperar,
gson @ficiles de interprim, pusate que, ademas, BOn muy po-
cos los enfermos encontrades; por otra parte, el clasificar
estos oromomomas supernumerarios como autosomas hay que Ty
gerlo a expensas de la presencia de un solo csrpuscule ge
Barr, que si bien es un date muy velieso ne puede ser toma-
do como definitive,

Para nostres ¢l Gaso mas interesante de los

que se han deserite ha sido el de Mutler (49), que deseribe
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un Premat.re con una #genesisa pulmonar, esiL:nodis Fileriea
y megagolon gongenite, EHl cromossma pupernunerario gorress
pondia al par 6 0 7,

Nosotros nemos estudimdo varies enfermes &feo~
tados de Estenosis Piloriga o do enfermedad de Hiraprung,
¢ de los primeres y Hres de los Segundea, hmbiende cncontres
de en todos elles un cariotipe asraal.

Anomalias pesibles ce cste grupe han side @ or-
tadas por b1 ALfi (84), Stadler (5865), Bray (44), tusrner (383).

Lewis (252) ba desorito un caso de trisemia 16
en una mujer de 59 anes de edad, enana, hipogonadiga J debil
mental, anteriomente Jemnigs y *urner (194) habian desorite
una nifia de 15 afies con epicamtus, pterigium coli, paladar
hendide y eligefrenia que junto & una monessmis 16 m.p.ta
un cromesema supernumerario de 1 grupe 6-13 ecn ambes oaﬁn
existe ra duda de g.-c 8¢ btrate de anomalias eptructuralendel

cromosoma X mas que del par 16,

Sincromes pox icleccion Cromososdclas

Gomo cabia esperar, le Genectica Liperimental
nos na ensefiade que en vecos Los seres vives ias monosomkas
gon peor teleradas que Las poLisomias, 80lo se nan desariie
tres codom de monosemias numamas, Si bien las tres som delec~
giones de una parte de un cromesomasg El Sindrome de "ori du

ghat® de Lejeune (225), la deleccion del braze corte de pa ¥



18 y el oromos.ma Philadelphia, seguidamentc nos OCUpaAscEmOD
de las dos primeras y en el capitule siguiente de la terger:,

- je ® j o

La anomalia descPite per Lejeune en 1,563 (223),
gonaiste en una delection Ge los Lrasos oortes wel par B,
s8ta anomalia se acompala de un cuadro climi00 peculiar gue
en sintesis consiste en § Mic:ocefalia, hipertelorismo can
epicantuss implantacion baja de ies eorejas, micre u reitroge
natia, agompanade o no der mulfoXmuciones caldiacas y de leos
mienibros, h

Lap alteraciones dermatoglificas son tambien espe~
eificas Gensisuiende ems trirradio aasiai en peovion &’y plie=
gue pulmar LranSVerse y Guscncla del Srirracie coerrcspondiene
te al 4% dedej pero Lo que Cominm el Quaare es un especial

Que jido eBpPLreLOrie gus lemeaa el maullice Go un gale y que

da el nembre al sindrome (40, 78, 140)

pe Gruuchy (141), ha ceserite un enfermo con grae
ve oligefrenia, miorocefalia, implantacion baja de la orejas
hiperteloriswe y malformuciones de mane y pies vonsistentes
en implantacion amemal ael pilgar e incurvacies del madique
y sindactilia del tercero y ouars aeuo del pie, en el que
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unoe de leos cromemas ucd p&ar 18 estuva suatituldo pox un Aro=
mosoma telocentrice de lomgitud analoga al buszd large dal
par 18, eonclyyshde que se trata de una deleccion gempleta
del braszo on:'cto.del par 18, El hallazge ha sido confirmaee
por Lewis (232). :






La freguengia congue las malformaciones cardieoas 36
enguentran ligadas a los Sincreme conocidos de Cromosompatiag
gue en varios casos, Triscsuad Lol y 16 y Sincrome A0 sare
ner {Doartacion 4. la aorta), les hacen aparccer cose sintes
mas de primer ordem, por su constancia, y en otros casos,
Sindronie de Dewn, mc encguentran dife:cnics salformaciones 1a
viscera cardiaca con una frecuencia eleiadiuima. segun Mie
ller, el 5Q% de sus enfermos, Ros hize eatuaiar cen bastante
interes la posibilidad de hallar alguna relacion entir: unl
aberracion cromosomica, come podia ser una trisomala Ge BA
gromosoms cel grupe L9320, encentrade por Bbéok u cel, en
un gase de womunicactsm Amtervemitricular de tipe familiar y
cealltransmiuian herecitaria de tipe cominate (389, 4156).

Con esic propesi t® hemss edtudiade hasts ¢l momens
to presente 20 enfermos seleccionades cntre les pacientes
que han acudide @ nuestra clinkéa, rechazande a aguellos gue
ia smnamnesis familiar ne esiaba clara, © biea se podia de-
mostrar que hubiese habido durante el ecmbaraze infecolones de
tipo gripal, hiperemesis y albuminuria, diubttes €tG...y pa=
ra excluir la posibilidad d: malfo:maciones debidss a la aoe
eion del virus, mecicsciones, radiaciones ©6Cesney 0 Bile

plemente de alteracion:s pmice=-sematicas debidas a a ceidntes






familbares de ocuslquier tipe,

Los viciss ce malformacion cardiaca que pnnﬁ A
taban nucstres cnfermos aony 4 Tetralogias de Fallet, m
comunicaciones intervemtrioulares puras, Ge 1ae cusles 4
presentaban nipertonsiva pulmonar y seis oursaban sin c&h-
¥ 5 Duotus arteriovencsos; de ellos 12 eran varonea y 8 m'
bras. ,

En tres enfermos, Gos varones afectos el une
de Tetralegia cc FaRld§ y do una comwaioucion ““—m"'
cular ol otre, y una nidie gue prescntaba una Transpesi 16
dt ioi grancd Vasos, pudimes cnconirar una anomalia 181
t-au an un modoicione noamal/trisomice para un cxmuﬂ
del grupe D ﬂf“ 7 & 76

Las historias de 1los ewicrmes son como Mmg\

l8,» M.reo» Edad 2 anos. Lmbaraze s.n cw&b
caciones, Brimer hije, siends la edad de los padres ea &l

Illﬁmenuu. &1 parte fue nml. agistico en viinica.

20, A, L., # znes de edad, Varon, imbaraze
no¥mal, parte a termine, msistido en (linica Gon QUESO BeTe
; iﬁm To 8¢ encuentran antecedentes familiares de
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nes, 2¢ hije, des hermanes de seis y un ahod de edad A
les, Al macimicnto del nifie les padres tenian 20 y ﬂﬁ
de cdad respectlvamenies |
S8, Ey Reow m.. Ingr:80 <A Auss Lre u&‘m
al momento de nacer per pressntar una apnea pruon& Q:" 1_
20 minutes de duracionm, y clianosis 1nteua seutmm_
Mueze @ las 4 horas, haciendese ¢l mui_uu de Transj
olen de los grandes vases en ha necropsis. Los anteceds
rmizm- asi como el embarazo y ¢l paris no -pamtli:
datos positives, E cl primer hije, La edad de 1os pa
era de 26 ¥ 2'3 aiies respectivamente, |



etiologia de lLas cardiopatias gcongeni.as, RO podGenos por mes
nos que pensar,; & la visba dc esves Gres wanoB, cn Los gue
la relacion de cauda a efieci® nos pareve evidente, llamarli
la atencion sebre su pesible pepel etiologice junte a lased
etras causas ol tadas anteriermete, ;

Por otra parte el trabajo ya citade de béémi
asi comoe las observacienes detalladas en esic gapitule nes
hagen pensar gue, probablemcnie, no Bea un S0lo cromosema
portador de gened® gue en un determinade memente de la vide
embrionaria influyen sob¥e el cesarrolle del corazon, siehe
do una serie de gemes alelicos que amicntan sobr: diferentes

gomopomas (76), 198 que comdicionan el desarrolo d:l coramsea,






Los desourisdeniod de la Gitogeneiica, sobre tes
dog en los proceos proiiferaidves de las celulas hemptos
poyeticam, ha permi tide, mejor diche, ha heche reoenhsis
derar la opinion de von hamBe:ank y del misme soves (189,
160, 42), d§ la dgpertancim etilegica, ¢ bien en el mans
tenimiento de la proliferacion cclulary pusd n temer les
anomalias Qroudsduican,

Deblde & nucstra limitada experiencia ssbre el
tema, <08 cases de leuceais, una mielelde Cromics, ¥y
etra de celulas blasticas, estudiada en fase da remis
sien susiguieni.e & trateniente con an&nniﬂtsygaafytguedr.
nisena, ne hacemos sime esbozar el toma, i‘ﬁll.lndl al=
gunos ampectes interesantes que l« interpretacion de
los Cariotipes de las celulas tumotalcs ha orxi. inade.

Gorresponde a Newel y nungeford (855, 373,
274), el meriio de ser los piimeres en demostrar La.
presencia de una auomilia cromesomica caracteristica
en una anfermedad espansiva, in 1,960 describen ia pree
sencia de una anomalia oromesamica en las gelulas sage
guineas de dos houbres que padecian una Levgcuia mie=
leide oronica, consistente en un pequeiio oromossua,

producie de una deleccion de los brazes larges de uae
de los pequefies acrecentricos, &1 nallazge fue sonfire



mado por Baikie (13, 14, 16) ¥y por ellos mismes (274),
recibicende el nembre de Gromosoma Fhiladelpida .bmx.
segun las normas dadas por la (omision Ge uenvelrs ﬁ‘a 7i.

bpte descubrimicnie planice, de entrada,
deos cuestiones interesantes, la primera; si era espetie
fice de las celulas leucemicas, y la segunas, & que
&Y de cromesomas coyrespondia. La primers gusstion
fur repidanente icautibe, &l demostirapsequuecsie qromos=
soma ano:mal solanente estaba prescnte en las gelulas
hemahicas de Los enfermos, con la »ola eéxcepcion de les
fibrebiastes procedentes de la piel ¥y de las aponcure=
Bing (16,000), ¥ que por OL¥a parte, su frecucncia dise
minuie en los memenies de Remisionds la enfermedad (100,
116, 375). BL hecihw de ebservacion firecucnie de que 8
#e enguontra mas facilmente en la Meauwla osc& gue en la
genge perilexiga; Gesuestra su gasi exglusiva prescngia
en las celulas mieloides, Groyendo Tough ¥y sus colabes
radores que habra una ceclula primitiva comun cntre les
micloecitos, eritroblastes y los megasariccites, leo cual
explicaria su hallazge en la sansre periferxica, pues
es bien sabido que en esta son las cclulas monogitarias
las que proliferanm em los cultives "in vitroe®, (376).

La segunda cuention ha side resuelta pox
Valentine (304) y Alter (5), que demostraren, efegtie
vamente, la disminucion y ¢l aumente de las fosfatasas
alealinas intracelu.ares en 1os leuwdgsies seiinuclemre 8
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de los enfermos wfectudos de leucomis miclold: eronica
¥y de Sindrome de Down,

En los restantes Lipos de leucosis, el
bien no 8¢ s enconiXade wuns Varianitegomun, phia cadd -
une de elosm, 8i 8¢ ha podide demesilar ia prescicify
d- una evolucion particular, gue conduce, & la aparis
gion de una serie d: anemaliae cromoscuicas predsminans
tes con una evelucion clenal, de fa ma, gue daria lue
gar @ is gpariciom de una weluin Sine, Stemelinec(218,
219, 241), de les autores sajoncas, o liguee soushe,
de leos franceme, la cual repitiencese, daria Lugar, doa=
minende @ las celulas normales y & otres varios tipes
de gelulas ansrmales « la Supeivivencia y proptgacion

de la noeplasia,
En nues i 0 cuaey Un nine, pudimes demestyrar

en las oclulas de Lus me ule osca Wn omidotipe de 48
cromosonus con dﬂie trésonia para ambes pares ael gus
po B, ademas de una anuupleicia considerable, comd B€
represpenta en el cuadie que sigue, ﬁf’ 78

Ne coromosemas =49 40 47 48 448

Ne gelulas MR 2 6 3

A la luzde muestres cenecimientos actuales es
dificil seber el papel que desempefian esbas anomalias en
la pate-fisiologia de les precceos tumokales; la cuese
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tion eate en cstableger si son la causa etielogla funda =
mental, o bien, una cemsecuencia de esta. Frobablemente,
su lesion iniclal, sicnde, cemo cecianos mas arriba, 1a
aberracion gromosemica, la respensable de su proloanno&on"
¥ persintencia sobre les celulas nermalen,

Sea cualquiera de lus doe posibilidades, o8
indudble su iapertamcisa glinoediagnestica, que podria

gonducsinos & una cenprension mejor de cste debatide ¥y

ac tual probleas,
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Clinicamenie me iw presbadedgran atencion & las male
fermaciones yue afcctan a iem Orgeanss gemitaics, algve
nap de ias quakes, los Ppeudshernafroci cisnes o Sstachos
Ingorsesuples, Bon de antiguo cenocices, hmabicadent Lo-
grade seneissr maktipiesn pomibiidoaces etlologican; etros
mas cemplcjons glindcamenic, BON MAS HEGICROR 0N 8L dofie
gripeiang ® mejox Giche, en Su descripeion complicia, ode
5o ¢l Sindrome de Turnex » ol de Elinefeliexy y finale
mente Be lan Llegr&ce iddemntiticar, melced & lea coiuaies
Citegene tigos nueves HinGrones comd cl de Las Iriplo~i
Ko dificil sstablecer une clspilicucien ARG
mica, Ge L8 gnoconepRilisab, Prifero POXQUE Lib ancLaliss
GroTeomAGHS hellodus cerreppencen & diveinos A0S GUA
dentro Ge GQUcLies ®ind:wues que prosenten wna unifoXe
midad pinconntica faciimcnte roconecible, J SepluGR pex=
que 196 nisnes hallazges cliegcnc ices e engueniian el
enfermos tan dispares clindcamcute coms un bDindrome G
Turner o un Pueudohermeufroci tiome femching.

L PRLGENE GPUXLECAOR NeRblizaum que peril va®
eastablecer une gerrelacion enive alguuos windromes Olie
nicos ¥y une aberragion de Los GLoNOUOWAS Sciuales vioue
representada por la idemtaligacion par Mury j Laris en
1,966 (18, 19, 20, 21, 145, 200, 204, 2ub, 250) de la
gremeting mexual en 198 Rucices o -lulares y su apliule
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gien immeiiata & la clinica mec.ante un facil test. Les
auferes aprecisron en les nucleos Ge las celulad somatie
eas muy difercnolaces Ge Lea nucleoes de aniualcs heabres
la preesencis congtonte de "utat made Ge Qromaking que me
tefila mas intensamente gue el resto, situada cn la ppoe
mimi ded de las membronas nuckoareo,; de forma convexs ¥
de unas tres migras Ge disme tivo; cete cerpusoule faltes
ba en los nualeos de lee aRimaled machos,

El orifien de entas masa de cromating es wno
de lep muohon probiem&s que &.n Ne ¢dtan convinacntemels
te resuelton, no asi su significacien en l& que cotéd elas
ramente de mani:ieste que se cnouentran taltas sasa Sro=-
matioas en Los nucleos de las celulas soamticas de un iRe
dividue -omd GronesOMAS xuma RS pesse,

Hoore y Garr (18,50, 584}, sujiricion gueldd
gorpuscule que hlevaba su monfke 8¢ sirigineka gome otxos
gronoaentros, a partir de craacoomas o fégaenea ae <1 oud=
momas que presentabaa la prepledad de La hetozopionosim,
siendo log cromemomaa X los que presentaban cata prophes
aad (144), Simultancamente, Segal pensaba que eate core
pusoule ee derivaba de wn par de autosomas gue llevaban
los genems doterminantes de scxe masouline, pensande que
el pequefio crowosema Y es geneticamente inac tivo en Aa
datemi[nauiau éel sexe (355); posteriormente, wrabajos
de Welshens v russel (406) y de Jacobs y Strong {134)
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¥y Pord (105), ¢a ¢l raton y e¢n ¢l hombre xe.pecuveunﬁ,
domos trazen que La presencia 68 un cromossaa ¥ ¢ assemme
ria pere i desarrsiio de las gonudas y del £enoiise masoUe
iine, )

in pupoeieion de Bexr y Gasdycssconfiimafu
per las obacrvaciones de KElinger (16¢, gue evidencisn
percioncs cusromatices ¥ helvrooromations en Loa Qremes
sovias X de luo oclulas feteles, y que AWORSe la Bike=
8is €3%08 CrOCORINGS £0 Apefend 00md LOB SuURGIONLE
Egwudioen realigacos en cRpecies an les que la asabia
es el Indlvidue heteregame tlco, deavetrazres s R
glople cromesona X €8 capad de windensarss Leberspice
roti:gmente {127, 355) y Ohne (251 dcmostic que POlas
mente une de los eraswnsm:s X oz fucrteasnte letercphoe
noilcs, conlivsends: e tesrie do HArr, j 4amaliande, 0
mon M ha 4icle pas waribay gue Lu preacneia ae wi QEEe ‘
puscule e Barr GemMeatya la cxigtencis de dos Cromomennd
X; pers, ol misue wlemps presente el problema del origes
de ests oromsganize, loe twabsjes de Ghne §25Q), Rusaed
{525}, Boutller (86§, Grunbash {185} y Iyen (236}, paxes
gen imdicer que eon las heabras caconlrames un sjomple d
mesaieisne Tisivlegiee, siendo sslumenie Wus 4¢ 100 QXU
BOSONES K acbive, y €4 06ry incsbivo; ia eluoslon calre

log deos arowesomas A v Lavxis es log primesss csiadios



enbrionarise aun antes de la aparicion de la diferencise
cion gonadal, sicnde el crumesoma funcienalmente aotive
el que se condensaria he texropicno ticamente, y condicio-
naria la apariciom del Qorpuscule de Barr.

Asi mismo es interesante el estudie cuidas
dese dcl tamafie y la forma del corpuscule, pueste gue,
alteraciones cromosmonigas como delecciones o isogromos
Bomas pare lLes bEazes de um oremosoma X, condicioan la
aparicion de un gorpuscule alge mensr, & consscuensia
de la disuinuc lon de masa ¢romatica que las alteracio=
nes cromessdcas referidas ondicionan,

En 2l heombre se puede estudiar asi mismo la
gromating sexual en los leuceeltes pelinucleares neutro=
files, les cuales presentan unas peguenas ebulaciones,
(drumstick) semejantes a palilloes de tambor en sus nue
cleos (70). Parece ser que la presencia de la oromatina
sexual en leos nuklecos tan es eciales de esias celulas
originaria la existencia de Las terminaciones eén pali=-
1des de tambey en algunas de ellas, Su significacion es
analoga & la de la oromatina sexual, si bien el poercen=
taje de celulas gue losppresnmsun es ligeramente menor
que las que presentan mosas de Barr tipicas,

La segunda fue el estudio del Caxiotipe
de estos enfermos iniciace per ¥ord en 1959 (109), sen
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la deuaripoign de las anemalis correspondicmtes ali Sinllo-
me de Iurnmer, No obstante ser el Cariotipe una explomacion
ebligada en tido enfermo afecto de un estadie intersm xual
@ mejor, de una anemalia, bien anatomdics ® bien funcienal
de los orgunos genitales, los vomplejos hallazges realls
Zados impiden una clasificacion auuuucla de los. mism -
mos; por otra parte, no debcmos olvidar que ciextes estae
dies como los mesaices, dificiles de demostrar la mayer
parte de las veccs y anomalias nortoloax;an afectande a
los cromopomas emxuales, imimctrable; con nuestras ag-
tuales posibllidades tecnicas, cu.ﬂou;.taa conslioerables
mente los intentos clasificateiies, -in elvidar las difie
cultades d: orden experimcntal -ongue tropezames para exe
plicar ciertes fenomenos fislopatologices, tales com ed
Sindrome de Turmer em le vareom, ¢ incluse cl desarrelle
de gonadas qgue no errespeden total o parcialmente con el
garieotipe presentace pexr el cnfermoj por tode ellie se
prefiere una clesificacion Sindromica atendiends a dos
aspectos fundeamentales, la presencia de signes clinices
reveladores de kma insuficiencia cougdal femenina o mas~
culina y la conformacion de los organes genitales, tante
de las gondas come de los genitales externes ., im el pri-
mer case, hablamos de Disgenesia gonadales y en ¢l segune=
do de Pgeudohermafroditisme o Hermafroditisme,
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E)l fermine Disgenesia gonudal c¢h su mas amplie sentie
o comprende todes aguellos Sindromes masculines o famenk
nos en Los que primerismonte hay was hipefuncioen genadal,
oxéruiau de uR& alteracion en el desarrollo anatomieo o
funcional tante excretar come producier de las cclulas
germinales, de las gonadas (310).
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Bl Sindrome de lu Disgecnesia gonadal femenina, se
bre el cual hay una cepiosa bibliegragia, msebre toce @
partir de 1,968, en que Ford comunice e. hallasge d: un
gariotipe ancupleide gon 40 ¢.omoomas en estas enferuas
(L09), v el de Barr y Gary (21)y encierxa una gran ceme
plejidad en su nomenclaiura, Es sabice que en 1,950, Ulle
rich y Bemmevie (392), describen un Sindreme en el K. M,,
earqeterizade pexr "pterigium coli®, piel laxa, hipertelo-
rismo, edemas dures, telangicotasices y sime (rices en mae
nes y pies y “"cubitus valgus®; oche asiies despues Turner
(580), difcrencia odre sindrome caracterizade per "pterie
Gium goli®, "gubdtus valgus®, nanisme, amcnorrea y retra-
80 mental mas o menos marcade, atribuyendele a una hipe=
funcion hipef:saria; Allbright (2), d.s aies despues, 00me
probaban la hipergonade trepinuria cen exereceion nermal
de 17 cetosteroides, demostracion evidenie de gue se trae
ta de una agenesia gonacal priseria con noxmalidad fune
cional hipofisaria; el cuadre se completaba con Agenesia
ovarica, estande el ovarie re ucido a un estroma fibrose
gin foliculos de Graff, e infantilismo genital, recibien
do el nombre de Sindrome de TurnereAllbright. Numeroses
suteores, el mismo Allbright (2), emtre elles, Kossenow



(206) etG.sseqe pensaron g e la semejanza clinica entre
el "Status de SonmevieeUllrich# y ¢l Sindrome de TurneXe
Allbright era demasiade constante @r& ser casual; Bary
(22) demostre que las enfeimas de ambes Siadromes 8¢ eh-
gontraba un sexo cromatice de tipe masculine, y hay &€
adnite que no son sine estadios diferentes, o mejor di-
cho, demeripcioncs del mismo Sindrome nechas en diferen»
tes momentes de la vida, el Nacimiente y la Pubertad.
Pere com ¢llo mo se resuelve completamente ol problema
de .a nemenclatura, ya que Hoffemberg (171), Greemblat
$347), Del Gastille (50), han demostrado em loa ovVarios
de estas enfermas Lla presencia de foligulos primitives
1s cual invalida :Ln_ denominacion de Agenceia UVarica, «
que debe sex sumtituido por el de Disgenesia Gonadal.
Pere con cllie no acabanes de exponey los lhechos, ya § we
han side descyifes algunes varenes que presentaban “"ptes
rigium coli® y algunas anemalias gendtales como hipoppes
dies, eripteorquidia uni o bilateral y disminucion del tue
maio de los testicules en la edau pestepuberal, conside=
randelos como Mases de Sindrome de Jurner em =l varenj
este diagnostice, 8i bienm vieme algo de arvificiose eBA
advd tide cusi por todes, atribuycndelo Fergusason-Saith a
anomalias morfologiuvas en el orumosoma Y (12 26, 77,92,
189, 129,190, 314, 3515, 564, 357,).



Por otra parte, ya Lo hemos cxpueste anies, Los dif e~
rentes anmilazsos citogeneticos enconiiacod en esias -c‘*i’lﬂ
mas no eontribuycn u esularever el problcis, le cuil inda
ge a Polani (510) a navlar ac Sindreme de Turner en lia
hembra o en ¢l varen y de visgenesia Gonadal, segun les
sinteomas kinicos que preseanta ¢l enicrmo, vongediende GeR
tro de eebtes, gran impertacia a la existencia o no de
coar tagion aortica, muwy frecuenie en le Sindreme de Ture
ner, y rara o inexistenic en 1 Disgensea. Gonadal.

Los estucie Citegenctices permitiersn demos Lrar

1a existencim de un carietipe con 44 cromosomas, de 21198
un solo cromeosoma X en eatus enformas (108 ), pesteriorsesn
te s¢ han afiacico nUEMETr 88 nallazges que comlican extraore
dinariements la sistemtaizacion de enlon enlcImMOB, J- i.y-
mul taneamente prescnia RUNEIIBAs © interesantes cusskio=
nes sobre el papkl de los crouosouas sexuales en 1a de=
terminacion del B8xe que aun cbtan gin resslver,

Siguiende a uxpin y Lejeune (387), podemes
clapificar estas anomallias de la siguiente formas

18 Foyma sin moodicismp.=

smtre ellas pod mes encomtrar dos puntes dis=
tintes siguiemde um criterio cromatiniane} a) Formas QOR
patron masculine y b) Fermas con patron femenine,

En las primeras sc incluyen leos tipes X0, o Sin-
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drome clasico de Ford, y aqucllos varones XX con Sind0mu-
tologia superponibhle,

En el segundo aguelles cases oon carietipe
XX (31, 71, 121, 126, 185, 265, 506}, encontrade en Oh=
sos aislades o familiaryes, imcluysndese tasbicn en cates
gariotipos loe cusos exeepeionales de Disgenchia gond éal
pura (200, 268, 267, 534, 566, ).

S8, Foxmap Com DOBIGION0,

Entre ellas se han descrite las siguientes
variecadess XO/XX (130, 132, 528, 355)s NO/XV/XKK (186,
251, 370), XO/X¥Y, y XO/XY (166, 20G), y una observasion
mas rera en la que ¢l cariotipe de la enferma exa XO/X¥/
XX (21%).

Penizo de este grupe pedemos in-luir nue 9%
tra observacion numere $¢ , en la que pudimes d:-scubriy :
gue Junite a una trisomia 21 per tran slecacioen enﬁl‘ﬁ ph
quefios acrocentrices del grupe 31/22 o bien por un ise= l_
@romoscma para el par 21, presentaba un triple nua:leilu.
mo sexual, con celulas Xy/XW/XXY, f“’lﬂ( 19 70, ¥ : |

8e trataba de una enferma de 7 dias de M_ i
euande vine & nesetros, primer hijo de un matrimenie JM
ven, 27 y 26 afios respectivamente, mo consanguineos, ehs

viada por el Me ico de cabecera a fin de hacer un diag=
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nostico ciferencial entre Mixe ema y un Sindrome de Down,
La enferma presentaba epicantus, macroglosia, nariz hunddie
da y un ecema dure,; que a esta edad habia ya empezado &
reabsorbersec, simetrice en manos B pies, mas intenso en
los mimbros superiores, con hipotenia muscular, Ro pree
sentaba malformagiones cisibles on les genitales extornss
Su gromatina sexual cra de tipe femenino, pesteriormente
han side requerides varias veces sus famdliares para ool

pletar el cstudie, negandose & ello, -
El origen de esie iriple mosaicismo es uffie~

edl ve explicar pere posible, bien & partir de un cmbrion
XY o XX¥; en ambos cusos las alloraciones mitosicus se
producirian despues de la primera division ocliulary em el
primere se produciris una cclula O en la se unda division
mitosica cmbhkionaria, y una cclula XY en la tercera, ame
bas no viables; em la segunda posibilicad 8¢ producik a

la prdide de un gromosoms ¥ en una cclula y de un X Ban
otra n el curse de la diakinesis de la tercers divisthem
mitosico como se apreciu en is figuras






En 1,937, Elinefleter, Reinfestein y Allbright (197),
deseribvieron um Sinuomé que GoMLenAs en La pubertad Jque

B¢ caragleriza pringipaimesnts Los siguientes sintomus;
testioulos pequeiion, ginecomastia, ausencia de valle, B e~
Re pequelio, oon gonads trgpinuria elevau & y aisminuchon
de los 17 cc waterolden, deficit men.al mas 0 menos ine
tensa acoupaiade & veocs de psiceopatias, esguizeide, pa
ranoice, maniacesdspresive, ¢ incluse cpilcpsia (95, 114,
288, 416); el cstudio anatvomopatelogice de las gonadas ree
velo aspernabogrnesin, Gon Lialinesis y esclerssis tuvue
lar ¢ nipert.oféa de Las celuies intersticiales de igydig,
oon auscnvla we Geluind de Serteri, no dissdnuye ia Aotl-
vidad sexual de eatos sujeteos, ¢ incluso eata en dinQus
sion la posibilidad de que algunos de estos enfeymon Sea
ferti} §i bien, come Veremos depues, N0 BE PUSUR GOBGAN
tar totalmente la pesivilidad de un mesaicisme (83, 201,
335),

La Disgenesia gonadal masoulina, a #ife=
rencia de la femenina es dificil de diagnosticap antes
de la pubertad, ya que incluso la biopsia testiculax, ne
suministra datos decisivos hasta esa edad, anteriormeante
pueicen engomtruse ausencla de colulas de Sertoud y quie



hiperplasia de las gelulas de Leycig, pere Ko son Bignes
que permiten ol dlagnostico preciss (55, 210} '
Glinboamenie, ¥ aracias & los esiundies Cie
togenoticons 8¢ han podlidd ancontial BLEURIS sintonas QU8
hegan pensar en el Sindreme de Klinefeltexg sl bien pez=
tenecen mas bien & observaciones aisladas que ne pueden
generalizarse] entre ellos pod moes ciitars
@) Retrase en el cregimd snto pondexal y €o=
tatural, com retraso de la maduracion esca (&) '
; b) Aseiacion con oardiopalias congenilas (132,
210). ' :
| o) Anemaliss Gel pens y del testiculo, tales
gome oriptorquidia ¢ hipespmdias, Bi bicn estas anocmalias
gon consideradas con mejor griterio como Binioumas de ins
teraamlidaa. por otra parte, 8¢ i comprobads, que Qt-
tas anem8lias RO Bon skd fx'-uuenten en 8h naBay que en el
adulte (36, 73, 201, 226, 517).

' AL igual gue en la Disgemesia gonadal femen
nina el estudio de la eromatina sexual, con el hailam
de que entos enfermos presentaban un patron Orsnabinkee
femenino, hize pemsar que se trataba de una inversion '
pexual er el varem ( 83, 95, 269, S08). Les primeroes
estudios citogenetices paregicron conforuar esta supsis
cion, al encomtrar Ford en la medula osea de un enforme,

un cariotipo con 46 oromsemmas y XX (116), poce dami
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Faacebs ¥ cels (L87) comunicaban el hallazge cn oiro cnfers
mo de un garietipe con 47 cromosomas y une fermula scXxual
posible XX¥, y que fue pestericymente confirmade per el ‘
misme Ford (106).

La Gitogenetica ha permu tide demostrar varios
tipos nosslogices englobades baje la denesminacion de Siie
drome de Klimefelber, per & gada une Ge las Varisciomes
aromopomi gas dnpotztauiorrenponden & penude varios fems~
tipes distintes, Lae mejor conocicas 8ons

19, La variedad olasica mas ficcucnte, osea
aguelles que presenta un cariotipe con 47 erumoBOmaAs ¥
una formula sexual XNX (50, 163, 220, 228, 243, 240, 24
266, 271, 528, ) '

S origen es tambien une ROesisyuncion ened
aurse Ge La GaNe togenesdd, pudicndes: ser el resulteds
de ia fecundacion da un ovule XX por un espexmie X, o
bien a partir de un ewvule X, fecundade per un esperade
XYy o un ovule O cen un cspermatozeide X (45, 95, 187,

313, 312, 329)
? ! .Lea cualquiera de estas posibilidades dan

como resultade un femotipe que en la mayor parte de les
gason correcgponde cun l.i descripeion clasica de Klinefels
ter antes expuesta, Su frecuenciam, si bien no se tiene

taata experiancia come con el Mongelismo vayia de unad
estadisticas a obras, segun se halla tomado la poblacien



total, o se halla realisade entre R.i.. entre varenes

az008peIMico8, 0 enitre la poblacion nosegemial, en el
primey Gaso, la frecuenciu enu.nirada ¢s aproxiuadamge ?'~E
te la mismm 3,06 pex mil (20, 266), micntras que en =
lo8 segundos es de L0.,8% (1l4) y en la tercera upmdt
madamente el 9,91 poxr mil (25, 96, 363), les autoren
tanto en estom ecncuentas como on la areotuadn en el. ”"'
riede de Rel,, moluyw edes los anfermos eumnbu ”-
sitves sin diferencia #i son uni. bi, o trzarpuuuu- .
resy sin que se hay confirmade aun por ¢l cstudio ded .ff-j;lf:,-‘_'
sariotipe. L& gonsec crnoia mam evidente de la m '
cion d- estas estaudisticas &8 gue leos suj:tos aneuplie
des de Sexo mamouline son mas frecucnies catr: los debie
les mentales y porx otra partc, que la mortelidad de e8e
tes asujetos mecn practicamente Las Mmi gue la de 1A
poeblacien normal.

Sus confiiciones de aparicion son, como en to-
das khs cromoscmepatias, um tanto oscuras, parcce s&er qut
hay unm evidente relacien emtre la edad de la madse (97 *
227 ) $ los embarames multiples (L72g 173, 272, 360), esi
come la asociacion em ¢l Sindirome de How:, onoontrandose
las dos anomalias em diferentes miembres de la misma fa= -
miiia (27, 565, 4109 o biem ambas en el mismo enferme,-

incluse ¢n gemelos univitelinos (105, 133, 180, 200, 211,
246, 3588), Se invecam, para explicar este hecld FaZoRed



W

353 va-as—

-




lap dos (233) e imcluse 1a Gism nuclon de &M
589); v las transl.cacioncs afoclande, © bien a les

tadoree d- la anomaliam, © bien & lop paares o at!;
eolateraless (255)s | | g
Hoptroe hemen t nico ocasion de eshi
dos enfermes, Ambos proge. snlesd de una mum&-q.,_
debiles mentodes Ge 12 y 10 anos o 0Gad Fespeativ
en Los Guales sncoptrames carictipes con 48 OromoB
trisomim 2L y XX¥, los pedres, jovenes ambos eran i
pioamente RoFsales, sk come una Hije mAS JOVER Gus
4 jeser de nucstres requerimientos B¢ AR Negads rep
veges @l emGuGio OrONOMiG0. f/‘f:- 72 y 13 |
Fenotipicamente ¢5.Los enforaos se Gara®
zaben per preosentar una alls grande, facciones
hiperteloriamo, orip.orquidis, y una nestesia M&
dolores: intensa, Los famildares niegsn cuslqui=r an®
ge ente digno de interes,
A folte de los cariotipos paternos y de

hermana sana, ¥y excluyemde el valor que pudiera tene

edad de la madve, nosotres pensemos que pue e ser pi
ble la existencis de alguna tronslocacion materna 8 DM



tonis oondicione esia doble noedinyuncions

8.~ Formas cn mosaio0.s

8¢ hen Geecrite numcreBas varieaaaes, siends las
mas conocidas, e\ tipe AY/XXY (81, 61, 203, 528 )., Nose~

tros hemos tenido ocasion de estudiar un nifio de 65 aies

de edad, que vimo & nuestra clinica DPOr PAGecEr una paAGUs
monia, y en cuya explera:ion pe encontre unatalla ligedas
mente superior & la normal, asi .ome wae plel laxa, ¥y .
una oripterquicia memolateral derccls, el testicule u —
palpaba en el orificio interno dei condu. o inguinals K
estudieo cromatico revele la pre-ucpia de corpusculos de
Barr en la omi.09a lbuoalen ﬁna propeznion ael bU%, y-de
drums tick en los leucosites deunntfp, El carietipe estiues
diado en ¥eduiu oBea NOS pPErmu uio cavontrarenire 56 delue
las estuaiadas, 25 con 47 ¢ omosomas, 12 con 46 y una
gon 45, de la 20 celulas con 47 cromeosomas, 20 poscian ua
Gomplemcnio oromoonicod AULOROM. CO ROIMAL ¥ LoS GromOoIONMaAS
sexuales eran XXX, h- tres restantes presentaban ass do
ellas un cremosoma suplementario enm el grupe 6e1z, difes
rente del X, ¥y 1la otra en le grupo 16«18; entre las ¢ e=
lhes a 46 oraﬁsstnal encontramons 11 con un cariowipo noke
o), ¥y las trew .ft:tunttl una monosomia cel par 21 oAl

gonopomas XXY, ¢l cromosoma 21 que faltaba fue encontra~
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do poateriormete fuera del campe BiGXOAGHPLGY; duaujbamos

Tm

-

por tante que se trataba s un sweaice XWFNXY, produddds

a partir d¢: um lmevo XXX por perdida de un cromosoma X o _
el ourse de la primera division mitelica domd propuse Mrd,
o bien a partir de un imeve X¥ DOX wa no=dlipyupelon ea
el ourso de la segunda division sdtotica del embriomn,

Nuestro enfermo prescataba un geefiplente
intelec tual normal; le cual ecota deo acucrdo con la obsers
vacion de Baikie (17}, que cmoontre us muchaons COR RAR
inteligencia superier & la media y que era XW/XXY; pex
otra parte estos enfermos pucden ser fertiles (63), s
obstanie, Lo normal es que su fenotipo se difercmeic pos
g0 del @ indrome elasice de Klinefelterx, frﬁ; fé] A8

gtras variecades (ue 8¢ Lan cRonliauoy U
mo podia edperarse, SCguR Vercnos Gedpusd, SOnN LOSALeeS
gomplejos del pipe XXKE/XUXY (6, 164, 239), XUN/AXXXY/
XXXXYY, (W76} y XXX (34) :

iguslmente p« han encentrace mesaicos del

tiso XNO/KE, XVXY, y Xo/RNX y XY/ XX, que, por las carmes

teristicas fenotipicas de les individues portadores gon=
gidersmos mejor oouparmnos de ellos mad lejes al habla¥y ‘
de 108 esiadios antersexuaies (53, 59, 60, 117, 166, 390},

88,= Foxmap oonploiafer
Podemos dividirles en dos grupos: a) ni, ¥



b) ¥Y, :

&)ee Los caruubou de es le 8xupe son los Bim
guientes XXXY, XKXXY, coios enfersos siguen dastante -
bienel fenotipe olasige de Klinefeltexr, si bien en oGas
slones ma frecuentemente en el tipe JUIXXY, pesee sintes
mas propios, entre cllos la micorocefalis, hiporh].otu-'
mne y orejas bujas y mal luplantadas, asi como una Garoas
da hipotomia y grem veivase mentele La biopsia testioue
lar weve,ka la ausencim te%el de celulas de Setoli y de
Leydig (23, 98, 135, 3We).

bje» «6tos enfernon pucden cOrresponcer & Aol
tipes X¥¥, XXYY, KXXYX, casi todos Los enfermos desciie
tos en catos ceriotipes presentan pequeiias variantes dni
Sindrome olasice de Klinefciter, Balve ek vl pPriser Gase
en €1 gue ¢i unico inddviduo Lasta alkera desorite pe meia
una inteligencia nexmal, femotipo normal, ¥y exa tarm;
los otyos dos tipes demuesi®en que la presengia de un Qres

mosema ¥ en exgese es incapaz de contrarresiar Los eSeotes

letales de dos cremeosomas X (87, 266, 530, 391).
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Bajo este epigrafe se ingluysn aquelios indie
aues en Los que lu determinacion del Bead o ailiadld
or ne presenier gurugterea scauales, ¢ =ad QUn OXZANGS
genitalen externs con Garaciores G6 uno y 0Lre sexe,
e incluse gonndus mol definiden; comp.enden dos $ipos
de enfermos, los hermafrodtas, indlvicues que pesech aie
sultancaneniec gonadss masculinas y femsninas, Lien Beg
una & ceda ladoy ¢ bien reundias en un organe demominge
do 'onteastaai. debemos saueX hikgepie cn esle momendo
que el verdad re heramfredita mo cailste en la Lspecie
Humanag ya que .a textura histologica de los organcs ge=
nitales dec ec2los eniernos 08 anclmal, ¥ no prescntan
gamiogenewin, ¥y pscudohsrmafreodigan, indiviaues en Los ¢
quel el aesarielle de les organos genitales externos of=
ta en gonftrudigcion gon la gonada gue poscen, pucden por
tante se masculines o femenines segun posean testiculo u
evario.

IERUAFTODITAS o=

Los estudios amatomices han comprobado que la
gonda de estes enferwos correspendien & wuabro tipes fife-
rentess a) Ovotestes en un lade y ovario en ol otro; b)
Ovotestes y tesbicule, ¢) Ovetestes u ovario y testicus



135 e

1o en ambos lades y d) hermafrodi tismoe ol temnanic, esdecdr,
ovario en un lado y testiculo en ¢l otre,

mlulogicﬁaenu lae gonacas estan forxaadas
por erganos rudimentarios, faltande las cclulas de Leye
dig en lom testicules y les felloules en los ovaries, ¢
bien, por Ovotestes,

La cauistica regogida no es muy amplia hase
ta cl momente y de forma gemeral podomes deciy gue Lo obe
tudies cromfinices ne son decisives en esilos enfermos
por los numerosos mesaicoes cncontyades (16, 143), ¥y que
la informacion suinistrada por la Gleogene ticga dinta mus
ghe do ser decisiva precisamente per su brevedad; enire
loa tipes en mosaico se Lan descrite les sigulcnies aae
riotipes XO/X¥, XY/ XY, Y/XX, XY/XXX, y algwnes cases de
triple mosaicimse del tipe XWIOJ/XXXYX, Les hermafrodie
tas ain mepaico han correspondide siempre a le cariotis
pos XX y XY ( 85, 908, 124, 170, 174, 850, 403).

Las conclusiones & que llegan los diferestes
auteres en cuante al origen de e¢nlLas malformaciones sen
diversas y podemos reunirlas en tres puntes: a) Hemafre-
dtismo de origen gemetice, b) Fermafredi tisme por dobke
feoundacion o fusion de dos aigotes y o) hermafre dille
me por meedisyuncion mitoSica,

Este termime ha sido empleace con gran free



Guencia de unaf.ima eincnima & la anterier, dind tandose
heya-aquellies individues que poscen una sola LOREGH.

aﬁbna Pocudohernafroditas, masc.lines y $o o
menines han gide giacﬂo Ge Rucsrosos ¢6ludios, ai bian
eatamos aun lejoa‘dc poder llegar a cenclusiones definie
tivan, ‘

La mayer parte de los Pozucohcimalzodi tas aase
eulinos tiene un car:otlpe nexmal XX, N osotros hemosige
nide oossion de entuaiﬁ: B:40 formas Aeves de Pssudohsye
mafyoditiome, Mcis hipespacias, cuye 6ariotipo no demose
ire la existencia de anomalia alguna, todss ellos poscian
46 cromosmas com sinoﬁalsl XY (4, 55, 66, 221,).

lencion & parte mersce el Bindrome de Moxris
o Sindrome de Feminiazucion testicular (S.F«Ts) (2361)s las
femilias afectadus por esite Bindiom: @e caracterizan per
el predominio de la & hembras en la descundencia, alguna
de las culaes son eeteriles, pero @i aplicames los mete=
dos oitegeneticos en lLa detexminacion de scxo de cada 4w
dividuo veremes que lo relacion enire indivicues porfadse
res de cmiotipos XY y AX es aproximaﬁaiauta la normald,

Eptos enfermos se caract rizan por tante,per
desarrellar un feﬁttipa femenino, oom escaso vello pubiae

no y sxilar, orgenos gemitales seogundarios poco desarre=
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lliados, Los genitales externcs son sismpre de tipo fam »
Rine coOn UReVaging Mks & BENOS QSBELIYOLAGUA, yue puede
per ciega o bien feyminads en un utere rudimcntaxie. las
gonadas, no obstenip, eon alemple u&oﬂims. y puedsa
estar locelizadas en la caviduc avdominal o bisn TukRa
de ells, ya sea en el Lfonde de sacd herniarie, cuande
presentan hernia inguinel uni 5 pilateral ¢ alejadon en
los lavies mayoeres.

HAB GOADluBncnile Be enCUENIRa R eAlES
gran gantided e gelulas de Leydig, lae oclulas de Berxie=
Li son esgasas y i bien se sRCUCRLER $e 560 WADNEANY
la espersatogcncsis o8 Bula y pox vanue eston cnieries
BON cwiriles, |

L8 eswacies Blogulms o8 demuesilas que
dqepde el punte ue Asta Hoindnsd, Aws sénauas u: caton
cnfermos BXoretan androgeones y €8 irogenes ¢h cantidades
normales para las Dmjeres,

2o bus geanéas nunca deuven ser eAtirpée
das antes de la pubertad, ya quc Bon negesarias para
gompletar el desarrel:ie cei enferme, perc, debide a la -
fregusncia gongue som asiento de tumorcs malignes, en
cuanto se sevrepansa la pufertad ia mayer yarb& de les
auberes son partidarios de su extirpacion,
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La explicacion bioefisiologica de este fenome o‘_

ne *8ts bien esclalegsdéy aupenichdope que s debe & un
fallo dé los meganisme e¢fectores de la & 1OIMORAS BeXuls
les (406),

Genec Licanente e han engontradGo dos Lipos, Ume
con herencia ligada al sexe, y el otre de tipe autogomie
co dominante, Em 2l primero las hembras de una familim
determinada pueden ser de tres tipes; &) Endividues afece
tades y geneticamente X¥, b, Hembras normales pclw
rasy y G)hembzas no portaderas, micabtras que los Varaes
fenotipicos son completamente normales; em ¢l segunas OAs
804 herengin autosond e dominant:, tante Los varones Qo
619 las hembras eston afecthdes cn igmi AUNEX0, Los Bros
nes serian les enformen de le anomalia ¥y las Lijas pertae
doras de ella (l4a, 306, 564).

ElL Peecudelermafro@itisme fenm ino acoupanads
siempre de us vario.ipe XX, precenta una variedd etiolo~
gioca mav gonsiderable, siguicnde a Grumbac pedemos glaaie
ficarles del mode siguiente (146, 409)1

Origen fetal, Hipeiplasialipbie
de Suprarremzl (Prades

datrogenioce
T, varilizentes
Do Axira Andulafmpnads. -

Mdrogenices Origen materne

v
LG
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Feo androgenicos Asociade & anomalias del tracteo genites
urinarie

En nuestrs gausitica hemos rewogide cuatvonide
fias eon clitoris hipertrefices, y una quinta de ochis ales
de edad que presentaba una impsrferacion vaginal, en tedas
ellas hemos encont¥ade un carietipe mermal XX,

Los difercntes oarietipes y fenotipse coryes=
pondizntes que hasts ahera hemos expucsto, plantsan, de
forma evidente, el papel que 136 CromOBONGS StLLELCE June
gan on la de Lerninacion uvk BEAD,

Lo presengia en ¢l cariotlipo de un CromsQmS
¥ deerodng 1o apuricion; o mejor el desarrolle del tejie
do testiculer, come le pruche la existencia del Sindpome
de Turmer con fenotipe fomenine, leos lermafroditas Verdas
dswse ¢ incluse el Bindreme de KlinefelwelX, 8i bicn OB e8=
tos dos ultines omses da lugar & um tejide patelogice sinm
espermatogenensis, en lanayer peILC de los casos, Por eotra
parte; la acolen del gene o de los genes determinantes
del sexe en el cromosoma ¥ e85 ftan cnergica que neutralie

. Za la presoncia de Wie ¢ Varius G¢ los cromosonas X a exe
ceso, 8i bien aw acsien imhibidors, al men.s en la Epedle
Humgna, eén ¢l case de polipleicies completas 20 =ata COle
probada, ya que los casos rarcs observades con catas anoe
malies ne suministran informacion suficlente,

Por ofra parte el pepel del cromomoma X dise
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ta suche ce estar esglarecida, dejande & DAriLe, Glare ed=
ta, el importante papel gue Jusgs en la viabiildad dGed
indivicue dobide al gran Mumsro de gehes gue 20r ba, ehee
efecto, como ya hemos salladad® @0 tehy el Andividue haple=
X (Bindrome de Turmer) es corriente, mo asi el gariotipe
0¥, que teoricamente debia de sexr tan freguenie cemd el
anterior no ha mdio encontrads, Al bieny come tambienhee
moe viste ya estos indivicues  resenten un fenotipe Fee
menine com uvh Gejido OVarice FeCLCAde & wun €8 LF0HA] POF
etra parte Los indivicuos EriploeX son, & menudo fertle
les, s bien presentan una marcada oligefrenia, Ve las
diferontes teorims propuedtas para explicax el valor fune
cional drl cromes.ma & en la detziminacion scaualy 08
scepta como mas probabls la Leoria de Lyom, oo anulagion
funcional de wnoe G: lLes cromucom 8 Xg el cual s¢ cond cae
garis heteropicnoticamenie a partir del onecave dia 4 ¢la
vida intrauterine para Gar Lugar &l oorpuscule de Barr,
¥ la #nectivacion de uno de 106 Qromacmas, gicndo per tane
to la cujer normal un mosakco funciemal N XK.

Seta teoria ®i bien explicaria la mayer pade
te de los hechos, bém sea por la hipotesis de un oxigea
anommil dec La ewbsiogeneshks, bien por lu incagtivacian
parcial del X, bien por la ne viabilidac de lus g2lulas
desprovistas de ur X active (Turner), e la supervivenoia
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de las celulee anormales con dos X Anactives como cn las
iriploeiy No obstanie las demviecioncd fonetipicas obsers
Vadas en les hermafroditas o pseudshermafreditas no on
comprensibles bajo ninugna de cllias, bLenlenco ci cuents
Gue Las gouacas llevan ¢n ai miemad ¢l faguex e BL @ BRe
r;ollog condicionands el caxioidpe eeiulur la expresion
ds las hormonas primitdvas que exodtenm el dssarrollo de
loa tojices allllieriane y wefianeh, Vome anics hotos Wise
%o en los hermaiyediutas Verduaeros s¢ Lan eRCONFAGe Qe
paicismes XX/ X¥, @ bicn Qarieiipes XQ/ y iaste XX inclue
BO, ¥ onbe la impesibilidad de demed trar la existencia de
Un mogaico en os Lo enferios FergusscheSmi th propone la
posibilicac de use (ranalogacion Guranie La weiafuse acloe
tica entre el ciomesoma Xy concriamenie el Drazo eexé y
el braze lar;e deld ciemossma Xy .nicichands ol o loa gee

nes determinanies de L& HASCULLRLGAdG
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A traves Ge los trabajos realizaces para
nueatreo esludidg, recspllados Henie poOx RuUcB Y& experiens
cia peroonal come de La Blblisgrafia conaul tade, hemop
llegade o las sdguicnies concluesiones:

Hio powcemes hoy die «me leonica perfecta
para el estudie G+l Gariteipe fupenes En primer LMGA§
debemes limifter el emtudie a celules ectodermicae y PRe=
gecenten siempre del mismo tejide gelulal, f{__huhla_smi
obtenicen por Liopeis Germdcey pusciom Vemosay 0 cn Glers
ton Gaeon PLopaicd KpémeMiOLicaG. | i

SoLiiges

La clasificacion merielogice de los difereds
tes pares cromefumiddl SHCLLEIG RUNEX9Sas dillicullads By
pobre tode, lu identificecion do los Grom. Genas GOMPROAs
didos em el grupe Gel2eX, 8 bicn este uliime puede Astel~
tarse con cierta fagilidad , por medio de la timidinamare
gada vom triche radiactive,

LrocXies
Los me todos de entudio ma.areseo.pieu- puese=

$os hop al alesnge del investigadew, selamente permi ten.
el descubyimiente de anomalias morfeloegicss groscRBas, ta=
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les Oomo polisoudes, MONOLOMIED, tolaics ¢ puic.alis,Cusl-
do afectan & gran paXie a: un cromosomf, ne permitiends
poner de maniricotle pequeiias delecciones, laverniones o
trandlocucinnes Feuiprogas, en.re Qromosomas hOmologes €
del mismo SIupd, cuande eata compicadiad el gentromexo en
el scgmentd Lranwlocuuds

DRIV /-

Eloiagnesiice do Les ianddvidues en moshico,
muy dmpphante, incluse puFe cone ger la Verdadera freowns
eia de las cromosomepatiasy 8iNe tambicn paka u.pu'm
gnomalias de tipe feasliar, sebre Lede La coincldeacha
de une o varios tipes de crotosemepatians en oleene de waa
misma femirlia, Mo siempre o6 podible, GeLide & que, 0 blien
el pumere e celul@s anormales es eabtraoXainariaschtebaje
negraintandese para desubrirlo csiudiar el numsro dece=
lulas que sscupa & las pesililidades de teds trabajo, O
poques al poder producirse la me-disyuncien cromssonbes
en cuslguicr momento de la vida intrauterina, o mejer e
1a fase embrionaria de aguella, los organes afectades yes
sultan implcanmables a los procdisientes de esiucio sistes
matico,.

Lpintag.
£l velor diagnes tice de las anomalia® cromo. e

somicas cs grande, pedemos decir que definitive en les oa-
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Bo0 de trisomius wusoamigany 2l 1o y A6, Simcremes de
Down, Sad th»Patau ¥ Edm:::da regpsotivemante, sl como oRn
las Disgonesias goaadales, Sindromes Ge Mrner y EKlinefel-
ter; la exintlencim Ao moSaicadld MWABGAGEGGCERHTWNAALG: LA
importaoia del esiudio a8l cariobipe, ya que, 81 bien ies
enfermes afeglados tizne gon gran frecuencia ¢l Sindd ne
okinico glasico, o4 sgasiones, dependiends del numero de
oelulas efectudss, puedcen desviarse de aguel, o bisng prés
zenadr formas siialsas larva@as que difcrongiun poce & ése
tos enfermos de lu Reormalided,

Soxtae.

21 papel JuSHdd por L& GOLAGLON Ol 0RO BN GAGL™
lular en leg:nesis ds loe Verdaderos Huresalreditas y e U=
dohermafroedi tas, €6 praciigamcnic deVCUROCIde, debice fulle
damentaleonte & dos hecies: ¢l coxie mumors do pasizntes
estudiados, sebre teds de los primexesy ¥ sesuado por 1a
limitagion de los melodos de ecaiudio de gue disponcms
sotualuente,

Sop Chng,-
£l wvaler patogenice es.a en discusion,
exponicndese, come mas probaile, la hipetesis de altere=
ciones especificas em el metabolisme ¢-lular, siende mad

impertante pars le supervivencis celular la alteracion
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de uno @ Varios progesos cnzimaticss que su auscncia, de
. donde GeXid, G0 bl odurie, Mao probadle ke SUPeXVAe
venoia de ;ndividusu poLisoudaos ue RORODHLMIOOS.
Setavaas
Er Lot precses Ltunoralesg osn la exaépeion
ded ovenotves shilsd Aphes {eny) Ge la Leugemia mielodd
oronioe, ne s~ Lan dcsemrite anemalias vipicus de cada fue
ey $i bien se encuenirzan, gon gran frecueacia, alteracies
RES OR el BUmOTS y forme de Log crXomestmbs que se repiten
con gran fyrecuencia en el misme procesd, comd Ai hubiese
una seieccion entre las colules cneBuales, de node gue e
lemente preiiferasen, © bien tuWicaen una mMayer aulagon
determinadas esivpes gelularsn, A& cual pearis conservare
ge indefinidasendey Qome Lincs colular pulk.
Hevengas
Las causas Que conrdicionam la preschincios @
lae snomelies crosoGomicas son deaconscidas, atriouyens=
aese un claro valer det:rminsnte a factores diverses y
diferentes tales gomds edad de la madre, alteraciones ehe
deerinas, meiabolican, desnuiricion orsniga, eniormedadss
infecciosan, aloeholime e60ss ©H0assss
Deglusiar
in la tranamisien de lae ¢c.omosongpatias



parece jugar wn papel mas luperisnte les mujeres guebos
VRIenes, @ ribuyendess eBLe Jenoki.ue & la mensr vitadde
dad de les cepornicd GuoramloB, QUe AARSINVAKLIG BU CRpE-
gided fertilizanie,
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