CTTOGENETICA

AxoMALTAs DEL Gruro G (21-22)

a) Trisomia G

SinproME pE 1A TRISOMIA G (Sindrome de Down, mongolismo)

~ Lste sindrome conocido desde antigno con el término de idiocia
lurfuricea, se le denominé por su facies, mongolismo; posteriormente
se le conoci6 por Sindrome de Down en honor de uno de los primeros
‘rue lo describieron; clinicamente se caracteriza por presentar peso bajo
al nacer, retraso de crecimiento y del desarrollo psicomotor, y un feno-
tipo caracteristico umido a un exceso de material genético **.

Cuadro clinico: Las manifestaciones clinicas del sindrome son va-
tladas, pudiendo afectar a casi la totalidad de los sistemas organicos,
Pero ninguno de sus sintomas por si solos es suficiente para diagnosti-
carlo,

Area craneofacial (figs. 1 v 2): Son ninos con braquicefalia, cara y
Occipucio aplanados, especialmente la primera; ojos oblicuos con las fi-
Suras palpebrales hacia afuera y arriba, epicantus, presencia en el iris
de unas manchas blanquecinas menos visibles en los ojos de color azul
(manchas de Brushfield): pueden presentarse otras anomalias oculares
(cataratas, hipnplusiu del iris, nistagmo, estrabismo, mit]piu, queratoco-
N0, anoftalmia). Nariz pequena, en ocasiones aplastada y gruesa, con
raiz hundida y posibles desviaciones del tabique. La boca suele ser
Pequena con labios gruesos, dando la impresion de que la lengua no
cabe, la cual tiene aspecto agrietado y sale de la boca; el paladar es
elevado pudiendo presentar fisuras, asi como los labios. Las orejas son
Pequenas aunque en ocasiones son grandes y malformadas, ilnp]amt:l(i;ls
lormalmente o algo bajas. La nuca es corta y ancha con abundancia
de piel (fig. 3). ) '

Extremidaces: Los nifios presentan marcada hipotonia y gran hi-
Perlaxitud ligamentosa que permite toda clase de movimientos. Las ma-
1105 tienen aspecto tosco, son cortas v anchas con dedos también cortos,
Especialmente el menique (fig. 4), al que puede faltar un pliegue de
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flexion, debido a la hipoplasia de la segunda falange; a veces esti des-
viado lateralmente (clinodactilia) (fig. 5); pueden presentar sindactilias.
in la palma aparece con marcada frecuencia un pliegue de flexién tni-
co por la unién de los pliegues de flexion medio y distal (fig. 6). En los
pies suele estar aumentada la separacién entre el dedo gordo y el se-
gundo dedo, y puede haber sindactilias.

4

Fig. 1. — Trisomia G, Destaca el
perfil plano v la mano recta. Raiz
nasal hundida.

Térax: Puede presentar deformidades del esternén (térax en quill{al,
torax infundibuliforme); los pezones suelen ser planos, la exploracio?
fisica puede mostrar la presencia de soplos. Con relativa frecuencid
presentan cifosis dorsal.

Abdomen: Suele ser globuloso con hipotonia de la musculatura ab-
dominal, diistasis de rectos v frecuente presencia de hernia umbilical

Esqueleto: El estudio radioldgico suele mostrar las anomalias Oseas
correspondientes a las deformidades fsicas. Destacan dos signos radio-
logicos de interés: la hipoplasia de la segunda falange del menique (Fi-
gura 7), responsable de la cortedad del dedo, y las anomalias a nive
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Fig. 2. — Trisomia G. Se aprecia la oblicuidad
palpebral hacia fuera y arriba, hipertelorismo, es-
bozo de epicantus, nariz pequena y protrusion de
la lengua.

[Fig. 3. — Trisomia G. Destacan los pabellones au-
riculares grandes y displdsicos, y la abundancia de
piel en nuca.
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[fig, 4, — Trisomia G. Actitud hi-
popsiquica de la nina, en la que
se¢ aprecian los rasgos caracterss-

ticos: boca entreabierta, oblicui-

lad [Ll][}:'l:!':ll. \'In-”:: corto, manos

toscas, ";f'l?ilf'.'[{'if"ll [I!' ![}\i flt'!]““
cordos de los pies.

Fig., 5. — Trisomia G. Manos toscas con dedos
cortos, especialmente el menique, el cual presenta
tambien desviacion lateral it_'l!‘]rt?dlli'!1'“'.[:‘.
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Fig. 6. — Trisomia G. Dermatoglifico mostrando ¢l

pliegue de flexion tmico, el trirradius palmar cle-

vado (t7) v la inmaturez de las crestas en el drea
hipotenar,

Fig. 7. — Trisomia G. Radiografia de las manos.

mostrando la hipoplasia de la segunda falange del

menique responsable de la cortedad v ausencia del
plicgue de flexion,
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IMig, 8. — Trisomia G. Radiografia de caderas, mos-
trando el trazado de los dneulos iliaco y acetabular.

de las caderas. Los huesos iliacos estin acortados en sentido longitu-
dinal v ensanchados en sentido lateral; hay ausencia de las espinas ilia-
cas posterosuperiores, por enrollamiento |)-(151{‘|‘im‘ de las crestas iliacas;
el techo acetabular estd muy horizontal mostrando un dngulo acetabu-
lar muy cerrado vy caracteristico, frecuente en el sindrome. El indice
iliaco esta descendido (indice iliaco: resultado de sumar los a'lll_‘-’f"l"g
iliacos v acetabulares v dividirlos por dos (fig. 8), siendo de S0 grados
el indice del recién nacido normal,

Organos internos: Se citan casos con malformaciones ('(»|‘(~|1|’;tit‘-‘f=
tiroideas, timicas, renales, hipoplasia suprarrenal, malformaciones dI°
gestivas vy cardiovasculares. Es frecuente encontrar criptorquidia e hi-
pospadias en los varones. En las hembras se citan hipoplasias ovaricas:

En conjunto puede decirse que el afectado de trisomia G, pllt‘d‘f
presentar, al igual que otro nifo cualquiera, todas las malformacion€’
posibles sin que ellas sirvan para definir el sindrome como tal, wmido 2
1 retraso ])Hi('i]l“l}t()]v.

Dermatoglificos (fig.9): Los rasgos mas caracteristicos del estudio

dermatoglifico en los aftectos del sindrome trisémico G, son los siguiett”
tes -

; ;. i . s I
— Pliegue palmar tinico, ya citado, con una frecuencia del 80 PO
ciento.
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- Trirradius axial (t) situado distalmente en posicion t”. El angulo
atd pues, llega a tener aberturas superiores a 80 grados, con una fre-
cuencia del 70 al 95 por ciento.
Predominio de asas cubitales en los dedos.

BLEXTCH URIN0

Fig. 9. — Esquema dermatoglifico de la trisomia G.
- Presencia de un asa cubital en el area hipotenar en el 50 por
tiento de casos.
— Presencia de un asa distal entre los trirradius b y c.
— Inmaturez de crestas con pobreza en su formacion, dando ima-
gen desdibujada especialmente en el area hipotenar (fig. 6).
— La linea palmar principal C es muy horizontal teniendo un in-
dice de Cummins nunca inferior a 30 grados.
— Braquimesofalangia del menique responsable de la presencia
de un sélo pliegue de flexion, presente en el 20 por ciento.
— Presencia de asas radiales sobre los dedos anular y menique,
Signo que serfa mas frecuente en los afectos de trisomia por traslo-
Cacion,
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10. — Dermatoglifico del drea del dedo gordo
en la trisomia G. mostrando el arco de abertura
tibial,

A nivel de los pies, el estudio dermatoglifico muestra arco tibial en
el drea del dedo gordo (fig. 10).

ESTUDIOS CITOGENETICOS.

Desde el ano 1959, se sabe que el sindrome clinico descrito v
unido a la presencia de un cromosoma extra del grupo G, habiéndose
denominado al cuadro trisomia G, trisomia 21 o trisomia 22, segin los
distintos autores, ya que no existe acuerdo unanime rvspvctn a cual de
los dos pares pertenezca el cromosoma extra ' *. Por ello algunos anto-
res aceptan dos sindromes trisomicos; umo el correspondiente al cuadro
descrito v otro distinto, que seria por trisomia del otro par, sin afirmar
que uno sea trisomia 21 v otro 22. Los distintos cariotipos que ])u(‘(}t‘“
presentarse con un sindrome clinico similar son: la trisomia regular, las
trisomias por traslocacion, los mosaicos v las trisomias parciales por frag-
mentos extras o por traslocaciones de pequenos fragmentos.

Trisomia regular: El estudio citogenético en estos casos muestra utl

ntimero de 47 cromosomas con férmula 47,XX,G+ en la hembra, ¥
47 XY, G+ en el varon (figs. 11 y 12). Esta anomalia suele ])n's('nlarst

<2
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en forma esporadica, aunque existen casos con padres afectos, ya de
trisomia, va de mosaicos, que son los responsables de la descendencia
afecta. EI mecanismo de produccion en los casos esporadicos suele ser
Ja no-disyuncién primaria en un j;;unﬂtn de los progenitores, especial-
Mente en la madre. Cuando un progenitor es trisomico, el paso de un

Fig. 11. — Trisomia G regular en una hembra:
formula 47, XX, G+. Se aprecia el cromosoma en
exceso en el grupo G.

Zameto trisomico recibe el nombre de no-disyuncion secundaria, v el
fenémeno igualmente es de predominio materno como si los varones
trisomicos fuesen de menor fertilidad. La no- disyuncion secundaria pue-
de presentarse en pm;_,mn(t)us |)(11L1dm(~~. de mosaicos. La trisomia re-
Zular esporadica también puede originarse por la no- -disyuncion de la
Primera division del cigoto, con pm(h(ll de la linea celular monosémica,
Como se demuestra que sucede en el caso de gemelos monocigotos he-
terocariotos.
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I'risomia parcial: Es la consecutiva a la presencia de fragmentos
cromosomicos “extra”; es decir, por un cromosoma G extra que ha su-
frido pérdida de material. También se incluyen en este apartado los
casos de traslocaciones de fragmentos cromosémicos del grupo G, a otros
CroInosonels,

Trisomias por traslocacion: En estos casos el cromosoma G en ex-
ceso se encuentra situado sobre otro cromosoma, generalmente otro
acrocéntrico (acrocéntrico del grupo D o del G), presentindose una

Fig. 12, — Trisomia G regular en un vardn: {6r-
mula 47, XY, G+ : se aprecia un cromosoma en
exceso en el grupo G.

formula cromosémica con 46 cromosomas. Solo se encuentran en esté
caso, cinco acrocéntricos del grupo D, teniendo el sexto, en unién del

traslocado, la forma de un cromosoma del grupo 6-12 (fig. 13). Cuando
la traslocacion se realiza entre dos cromosomas del grupo G'7, solo $€
encuentran tres cromosomas en este grupo y aparece un cromosoma
extra del grupo 19-20 resultado de la unién de los dos G. La trasloca”
cion puede presentarse en forma esporadica, estando los progenitores
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sanos, o ser la consecuencia de una transmision familiar de la anomalia;
la importancia que tiene el aclarar una u otra naturaleza, esta relacio-
nada con el distinto riesgo de reincidencia que tienen las traslocacio-
nes esporadicas y las traslocaciones familiares. La existencia de padres
Portadores, aparentemente asintomaticos, hace pensar que el material
cromosomico perdido al efectuarse la traslocacion (brazos cortos), no
sera esencial desde el punto de vista genético.

Fig. 13. — Trisomia G por traslocacion D/G; ca-

riotipo con férmula de 46, XX, D—, t (Dq Gq)+ ;

nos muestra la ausencia de un cromosoma del gru-

po D, cuyos brazos largos se han unido a los bra-

zos largos de un cromosoma del grupo G, el cual
estard en exceso.

Mosaicos: Esta anomalia cromosémica consiste en la presencia de
mds de una linea celular; una normal y otra u otras con trisomia e in-
Cluso tetrasomia para el grupo G: también puede presentarse mosaico
¢on la traslocacion, teniendo una linea celular normal y otra traslocada.




FRANCISCA BALLESTA ¥ ANTONIO BALDELLOU

La anomalia cromosomica de estos casos se acepta ocasionada por
una no-disvuncion en las primeras divisiones del cigoto, ya normal, ya tri-
somico; en el primer caso se formarian lineas celulares trisomicas, mono-
somicas y normales, con pérdida de la linea moscsémica; en el segundo
caso se trataria de un cigoto trisomico que en ;llglmal de las primeras
divisiones una linea celular ha perdido el cromosoma en exceso quedan-
do una linea celular normal (ver Generalidades).

Otras anomalias cromosdmicas: En este apartado incluimos la exis-
tencia de isocromesoma de un G el cual representa una trisomfa parcial,
y la existencia de asociaciéon de la trisomia G con otras trisomias (tri-
somia D, trisomia E. Klinefelter, Turner) Y gigante.

Las consecuencias clinicas de los distintos tipos de anomalias cro-
mosomicas no son caracteristicas, pues mientras ulgmms cuadros triso-
micos totales pueden presentar tma clinica atenuada, algunas trisomias
parciales pueden presentarla en todas sus manifestaciones ': lo logico
seria pensar (ue a menor cantidad de material gvm"l‘i(ro €11 exceso ‘Ins
consecuencias serian menores, pero esto no siempre se cumple, de for-
ma que no nos sirve el cariotipo para dar un pronéstico del desarrollo
ulterior del paciente; indudablemente en el caso de los mosaicos (.';1_11(‘
pensar que segim el niimero de tejidos afectados por la Iinea trisomicd
asi serd el grado de afectacion, v 16gicamente no siempre esta a nuestr©
alcance efectuar un cultivo de todos los tejidos organicos.

EXAMENES DE LABORATORIO.

Uno de los primeros hallazgos de laboratorio en los pacientes de
trisomia G, fue la disminucion en la segmentacion de los polinucleares;
pudiendo incluso estar disminuida la frecuencia de los apéndices €
palillo de tambor (Dumstikes) en las hembras.

En la actualidad maltiples estudios bioquimicos, enzimdticos v me:
tabolicos " ** se han realizado para intentar localizar genes sobre €
cromosoma G, pero ninguna de las alteraciones encontradas resultar
patognomoénicas del sindrome, ni tan siquiera parecen tener valor pard
diferenciar entre si las distintasg formas citogenéticas. Una serie de enzl®
mas en hematies y leucocitos que se han estudiado * en pacientes afec:
tos de trisomia por traslocacion no dan resultados que sirvan para di?‘"
renciarlos de las forma de trisomia regular, aunque en algunos estudios
se aprecia una discordancia entre los casos de trisomia regular y las 101
mas por traslocaciéon > (cuadro V). Las alteraciones en el metabolism©
del triptéfano tampoco parecen tener valor diagnéstico v son (-()ntrzldli"l’
torias; también se citan anomalias inmunitarias *' y de las proteinas

DIAGNOSTICO CLINICO. !
Del conjunto de sintomas presentes en el sindrome de la trisomiad (’:
) : _ - ntré
unos se encuentran con mayor frecuencia que otros (cuadro I); de ent!
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Cuapro 1

ANOMALIAS DEL Hi\l!]%().\ll'i pE Down .‘-s'li(ék’_'f\.' SU FRECUENCIA

del 50 % de casos —del 50 % de casos
Hipotonia Convulsiones
— Relraso mental - Estrabismo
Braquicefalia Nistagmo

Occipucio plano Catarata

Oiejas pequenas Orcjas bajas

Oblicuidad palpebral (afuera y Laxitud de Ia pel

. \ = Nieonie 1inic v flevid \
o Pliegue timico de flexion en
i menigue
Epicantus
o Arco tibial en drea del dedo
Muanchas del iris
J gordo
Pestanas cortas y separadas .
= # ) Sindactilia
\:ll']?. Pl'([”{']l:l, Il p]'.ill'.l
: 4 . Tdrax en embudo o en quilla
Hipoplasia del maxilar . =
Hernia umbilical
Paladar estrecho y elevado L oy ]
! ) : Criptorquidia (vardon)
Protrusion lingual con surcos o
N Angulo iliaco v acetabular ce-
Nuca plana y corta
- rrados
Manos v dedos cortos : S
- Alteraciones epilisarias meta-
Clinodactilia del meiique carpo

Raya palmar horizontal Comunicacion atrioventricular

Trivradius distal Defectos septales

die i 111 3y NC 11+ A P ’ .
Predominio de asas cubitales Petralogia de Fallor

D o DO ), . 2 St e " .
1.0 v 2.9 dedos del pie separados Atiesin diodanal

Diastasis de rectos - S
ke kO Fistula traqueoesoligica
Pene [)(‘({Il(‘l_ltl (vardn)

Hipoplasia de la 2.2 falunge
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Cuapro 11
SINTOMAS CARDINALES SEGUN (STER, SACADOS DE PACIENTES DE EDADES

SUPERIONES A LOS DOS ANOS

Raya de los cuatro dedos

Acortamiento del menique

Manos cortas v anchas

Hiperflexibilidad de las articulaciones

Oblicuidad palpebral hacia atuera y arriba
Epicantus

Lengua con surcos
Implantacion irregular y anormal de los dientes
Paladar estrecho vy elevado

Occipucio plano

Cuapro I11

Si\l'()\l.\t‘i CARDINALES EN EL Ill".(ill’",\ NACIDO,

VALORABLES PARA UN I)I.-\(L_\'(’)S'I'I(f() (II,if\'](Z()

Hipotonia

Perfil plano de la cara

Oblicuidad palpebral hacia afuera y arriba
Ausencia del reflejo de Moro
Hiperflexibilidad articular

Piel abundante en nuca

Orejas anormales

Rava de los cuatro dedos
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Cuabro 1V
ANOMALIAS DEL SINDROME DE DownN
QUE PUEDEN VARIAR CON LA EDAD

Awmentan con la edad Disminuyen con la edad

— Plicgues frontales — Epicantus

— Surcos de la lengua — Oblicuidad de fisuras palpe-

— Aspereza de la voz brales
Sequedad de la piel — Boca abierta
— Rosetas malares — Hipotonia
— Espesor de los labios — Hiperflexibidad articular
— Cifosis dorso lumbar — Hiporreflexia
— Surcos o arrugas plantares — Criptorquidia
— Raiz nasal plana
Variaciones
— Nistagmus

— Cortedad del menique

Cuapro V

ENZIMAS ELEVADOS EN EL Hi.\'l)ii())!lr} POR TRISOMIA REGULAR

PERO NO ELEVADAS EN LA TRISOMIA POR TRASLOCA( .'](’),\' =

Galactosa 1 tosfato uridil transferasa
Glucosa 6 fosfato dehidrogenasa eritrocitica
Fosfatasa dcida

Fosfatasa alcalina Leucocitarias
5-Nucleotidasa
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ellos algunos autores han separado los mas representativos o sintomas
cardinales ** (cuadro II), aceptando el sindrome cuando se encuentran
cuatro de ellos asociados al déficit mental. En el recién nacido la serie
de sintomas serfan distintos, dada la posible modificacion de ellos en el
transcurso de los primeros afios de edad '* (cuadros I1T y 1V).

Ahora bien, las dificultades que citibamos en el estudio citogené-
tico para establecer la gravedad del cuadro, se presentan también en
el aspecto fisico cuando pretendemos realizar un diagndstico o descar-
tarlo, dado que todos los rasgos clinicos y dermatoldgicos pueden pre-
sentarse y de hecho se presentan en la poblacion normal; las figuras 14,
15 16, 17, 18 y 19 muestran casos de similares alteraciones citogend-
ticas y distintos aspectos clinicos, asi como la existencia de trisomia con
casi ausencia de signos faciales. Esto nos indica que debemos ser muy

Figs. 14, 15 y 16, — Ninas afectas de trisomia G
mayores de dos anos. Obséryvense las diferencias en

los rasgos faciales.
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cautos al establecer el diagndstico de trisomia G por la sola existencia
de las caracteristicas fisicas, especialmente cuando estan atenuadas, pero
¢ue también hemos de considerar que puede haber trisomia con escasos
signos fisicos y que por lo tanto no debemos descartarla alegremente.

FRECUENCIA E INCIDENCIA DEL SINDROMI.

La frecuencia de aparicion de esta cromosomopatia en la pn})luci('m
general es la mds elevada, del orden de un afecto por cada seiscientos
recién nacidos vivos (1/600): esta frecuencia desciende si consideramos
los casos de trisomia por traslccacion donde la frecuencia se estima en
1/18,500 nacidos vivos **. Ahora bien, existen variaciones de estas fre-
cuencias cuando se estudian en relacion con la edad materna, de forma
que se cumple el concepto de enfermedad genética influenciable por la
edad materna (factor extra genético) que se tenia antes de los hallazgos
citogenéticos. El mayor actmulo de casos se da a partir de los treinta
anos (72 por ciento), especialmente en los casos de trisomia regular.
]'l’li(’lltl‘{lh‘ (]ll(‘ {‘I il(‘l‘l“‘nl]{) ]]]il_\_"()l‘ (l(.' CdsS08 l)(}l!' t‘rilsl()(_'il(_'il)ll(.‘ﬁ s¢ (’Il(_’ll[‘l]“‘:l
antes de los 30 anos.

Figs, 17, 18 y 19. — Trisomia G. a los tres meses

- oo . +L -

de edad. Obsérvense las diferencias en los riSg0s
faciales.
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Esta influencia en la frecuencia de casos que tiene la edad mater-
na ha llevado a algunos auntores a distinguir dos clases de trisomia **,
la clase A independiente de la edad materna y cuya incidencia seria
similar a la de la descendencia en la poblacion ge meral: v la clase B o
trisomia edad-materno-dependiente en la cual el riesgo de tener un hijo
afecto seria: antes de los 29 afios, del 1,/2.000; de 30 a 34 anos, del 1/600;

de 35 a 39 afios, del 1/280: de 40 a 45 afios del 1,/70: v de 45 a 49 anos,
del 1/40. i

I,il."i CasS0Os I){.H‘ l!“L‘iil)('il('ill}H o (‘llf.__’rl()i)ii” (il‘llll'U (1('] (rl'“}‘lﬂ \ f\]‘.l'[l(.il)
Su frecuencia del 2 al 4 por ciento del total de casos, pero con mavor
desviacion (4-5 por ciento) antes de los 30 anos: de ellos el 49 por ciento
de casos se acepta que representan a las traslocacienes hereditarias, v el
51 por ciento de casos a las traslocaciones esporadicas.
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Otros factores que se han invocado de influir en la frecuencia del
sindrome, como son la edad paterna, el nimero de orden del hijo afecto,
el espacio anterior prolongado sin hijos, no se confirma que influyan
realmente ™ 1% 30,

Fig. 19

RIESGO DE REINCIDENCIA.

Las frecuencias citadas anteriormente son las que c:n‘rvrspnndeﬂ
para la apariciéon de un primer hijo, pero varfan cuando ya hay en 1
familia un afecto especialmente si los padres son pm'la{lmi’s de la ano-
malia ',

Padres normales: Tras el nacimiento de un hijo trisémico (por tri-
somia regular o por traslocacion), el riesgo de que tengan otro hijo afec-
to es del 1,/100, independiente de la edad materna, aunque por encim?
de los 40 afios algunos aceptan el mismo riesgo que para el primer hijo-

Padres afectos: En el caso de una madre portadora de una traslo-
cacion D/G, aproximadamente de cada tres hijos uno serd sano (45 por

ciento), otro portador sano (45 por ciento) y otro afecto portador de 12
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traslocacién (10 por ciento); existe pues un riesgo de 3 a 1. Cuando
cualquiera de los pregenitores es portador de una traslocacion G/G, en
teorfa toda la descendencia seri afecta, ya que s6lo se formaran game-
tos trisomicos con la traslocacién y gametos monosomicos no viables.
Cuando es el padre el portador de la traslocacion D/G, en su descen-
dencia sélo se encuentran hijos sanos y portadores sanos, como si los
gametos trisdmicos con la traslocacién no fuesen viables '™ ' En el caso
de que el progenitor sea trisomico, si es la madre, existe un 50 por
ciento de riesgo de reincidencia, y si es el padre, no parece ser valora-
ble, posiblemente por la menor fertilidad **,

ETIOPATOGENIA.

Parece establecido que el cuadro clinico del sindrome estd direc-
tamente relacionado con el material cromosémico extra y que por tanto
es este sobredosaje genético el responsable, aunque también es posible
que sea una manifestacién mas del cuadro. Ahora bien, ¢cudl es el me-
canismo o agente etiolégico directo responsable de la anomalia cromo-
somica? Este es el problema que todavia no se ha podido aclarar. Se
invocan una serie de factores: edad avanzada de la madre, procesos in-
fecciosos, radiaciones, alteraciones inmunitarias (autoinmunidad), hor-

D

monales, vitaminicas, ete. ® * #% % Todas ellas podrian actuar posible-
mente a través de causar alteraciones en el soporte del material gené-
tico o cromosémico; es decir, en el material citoplasmatico de los ga-
metos o del poscigoto, de forma que daria origen a anomalias en la
meiosis o primeras divisiones mitoticas. Cual sea el factor que se anada
con la edad materna Vv que aumente las p()sihi]i(lel(l('_'i no esta acla-
rado todavia, pero debe actuar posiblemente a través de ese mecanis-
mo I 23,33, .';l'r‘

Algunos autores han invocado la existencia de una herencia a ve-
ces dominante, a veces recesiva, que seria responsable de la aparicion
de casos familiares de anomalias cromosémicas, pero diferentes estu-
dios, incluso en el aspecto de matrimonios consanguineos, no parece
apoyar esta teoria *. ;

En cuanto a la identidad del cromosoma en exceso; es decir, de si
Se trata de un cromosoma del par 21 o del par 22, no existe, como ya
hemos indicado, acuerdo. En principio se le identificé con el par 21,
denominandose al sindrome trisomfa 21; posteriormente se le identifica
con el 22 y se le denomina trisomia 22. El prcblema reside en que en
Primer lugar existe dificultad para identificar cada uno de los pares nor-
males, no siendo suficientes la presencia o ausencia de satélites, ni el
mayor o menor tamano de sus brazos para separarlos entre si. Tampoco
los”estudios con timidina han permitido diferenciarlos con exactitud *',
siendo lo tmico real que cuando existe un cromosoma en exceso de
tste grupo o con morfologia andmala, este cromosoma es ¢l que mis
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tardiamente replica su DNA, mds tardiamente que el par que replica
mas tarde de los dos . Se ha intentado identificar mediante estudios

de la meiosis * ** pero todavia no parecen existir datos concluyentes.

Cuapro VI
ALGUNOS RASGOS QUE PODRIAN DIFERENCIAR
A LOS DOS TIPOS DISTINTOS DE TRISOMIA =%

Trisomia 21
Mis asas cubitales
A veces presente

No
Proximal o central
Suele estar ausente

Sintomas

Patrones digitales

Asa en 4.9 espacio di-
gital

Dibujo en drea tenar

Trirradius axial

Dibujo en drea del

Trisomia
Asa radial en 4.2 dedo

Frecuente

En ocasiones
Central o distal

A veces presente

dedo gordo

Asa en 4.0 espacio del
pie

Raya palmar trans-

Frecuente Rara

Rara Frecuente
versa

Forma del crineo

Fisura palpebral

Braquicefalia
Horizontal

I |ip(‘]']}l'uq|1it't‘|.‘l][.‘t
Arriba v afuera

Debido a estas dificultades algunos autores proponen que tal vez
la gran similitud existente entre ambos pares cromosomicos del grupo G
también lo sea en cuanto al material genético de que son portadores, ¥
que el cuadro clinico de ambas trisomias sea muv similar v consecutivo
a la distorsion que el exceso de material genetico causaria en el normal
desarrollo del individuo; segin esto cabria aceptar por el momento un
sindrome trisémico G, que posiblemente pueda separarse con el tiempo
desde el punto de vista clinico en dos tipos; uno por trisomia 21 v otro
por trisomia 22: el cuadro VI presenta ellf_{mu).\ intentos de 5(‘1);11';1(.1(:“
h‘{'g_{fm el 1)|'('(|m|':inin de unos siglms “ Posiblemente el (ue unas veces
intervenga un par y otras el otro sea la explicacion de algunas variacio-
nes clinicas llamativas entre los distintos casos englobados en el sindro-
me trisomico.

b) Mo~osomia G

En el grupo cromosomico G se encuentran publicaciones con pre-
sencia de pequenios fragmentos, restos de delecciones de un G 27; otias
veces el cromosoma esta sustituido por uno anular, lo cual implica und
doble deleccion * **  y que puede igualmente presentarse como und
sola linea celular o en mosaico.
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La primera aportacion que conocemos corresponde a LEJEUNE y
col. ; se trataba de un nino con un cuadro malformativo caracterizado
por anomalias craneofaciales, aberturas palpebrales antimongoloides ha-
cia abajo )' afuera, orejas grandes v de implantacion baja, raiz nasal
prominente, micrognatia; criptorquidia, hipospadias, retraso mental ¢
hlpmlnmm el estudio citogenético mostré una doble linea celular, una
con 45 cromosomas, faltando un G y otra con un cromosoma G anor-
malmente pequeno. A este cuadro, por ser (.ttngcnctlcamcnt(‘ opuesto
al de la trisomia G, se le denomina por algunos autores antimongolismo,
término no muy correcto. Posteriormente se han ido agregando otros
sintomas malformativos; anomalias del esqueleto (4ngulo acetabular

PRINCIPALES SINTOMAS EN MONOSOMIA DEL Gruro G 5

(£ b | 2 T 17 15 35 CHALLA
LEJEUNE THORBURW BROYER ENGEL BEISMAN HINDLE WELEBER COMEE-

Microcefelia T + "

EEDH entimogolicos

Ftosis palpebral

ELEFAROchlasia

4dpomalias occulares

Kaiz nasal ﬁrominente

e
Helz nasel plana -

Uréﬁaw bajes +
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muy abierto, sindactilias, clinodactilia, dedos anormales cortos); catara-
tas, persistencias de la membrana pupilar, blefarocalasia, anomalias del
tondo del ojo, anomalias cardiocirculatorias; criptorquidia; hernias.

No existen datos que permitan diferenciar cuadros clinicos distin-
tos entre las formas con o sin mosaicos o entre las formas con deleccion
v cromosoma anular. En algiin caso se acepta que existe verdadera mo-
nosomia aunque esto quede siempre pendiente de la posibilidad de un
mosaico no detectado o de material traslocado a otros autosomas.

[ En el cuadro adjunto se resume la clinica de algunos casos recogi-
dos de monosomia del grupo G, que para algunos constituye el sindrome
de antimongolismo. |
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