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INTRODUCCION 
"Las enfermedades hereditarias han aumentado en la actualidad". Esta 

aseveración, tan común en nuestros días, no es cierta ya que han existido 
siempre. Ocurre que cuando un país sale del subdesarrollo, afloran enfer-
medades que quedaban ocultas. Al mejorar la asistencia sanitaria descien-
de la mortalidad causada por desnutrición, infecciones, etc ... , que afecta-
ban también a estos individuos. Eliminadas estas causas, se presta mayor 
atención al estudio de aquellas enfermedades que quedaban encubiertas. 

La prevención de la subnormalidad y de las malformaciones congéni-
tas constituye una preocupación constante en gran parte de médicos y ge-
netistas en las últimas décadas. En 1969 un informe de la OMS precisaba: 
"el servicio práctico más inmediato que la Genética puede prestar en Me-
dicina es el asesoramiento". Mediante un estudio genético podremos de-
terminar el origen hereditario o no de la subnormalidad y así poder preve-
nirla, asesorando a las familias o a la población en general. 

La conducta inteligente de los individuos varía desde niveles muy al-
tos, pasando por niveles medios y bajos, hasta otros muy bajos. En este gru-
po inferior de la escala de la conducta se encuentran los individuos llama-
dos imbéciles o idiotas, con coeficiente intelectual (CI) inferior a 50, que ne-
cesitan cuidados permanentes en instituciones apropiadas. Otro grupo con 
inteligencia "normal" baja son los denominados "débiles mentales", "retra-
sados mentales" o "minusválidos psíquicos"; son individuos incapaces de 
tener una vida independiente, que precisan, asimismo, de instituciones o 
colegios especiales donde poder entrenar y emplear sus capacidades limi-
tadas. Sus Cl vienen definidos por valores comprendidos entre 50 y 70 (48). 

Las causas de la deficiencia mental son múltiples. Ya en 1933 Lewis 
(30) sugirió una clasificación de los deficientes mentales, desde el punto de 
vista etiológico: "Patológicos", aquellos individuos cuya subnormalidad era 
debida a lesiones orgánicas que, directa o indirectamente, habían influído 
en el desarrollo normal del cerebro y que podrían haber sido causadas por 
factores ambientales o genéticos y "SubGultural", que inclufa los "fronteri-
zos" o "border line" y abarcaba la zona más baja de la curva de distribución 
de la inteligencia, cuya etiología era desconocida. 
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En 1963 Penrose (36) distingue entre los factores genéticos, los genes 
irregularmente dominantes causantes de la enfermedad, de las alteracio-
nes, en número o estructura, de los cromosomas. En 1971 el mismo autor 
(37) destaca que en el 43% de la población de deficientes mentales, la cau-
sa era desconocida. En el 20% la causa de la deficiencia es debida a facto-
res ambientales, entre los que distingue: El 5% debido a enfermedades es-
pecifícas, infecciones o daños cerebrales, y el 15% a influencias ambienta-
les diversas. En el 22% la causa se debe a factores genéticos y en el 15% 
a alteraciones cromosómicas. 

Hemos de tener en cuenta como los factores ambientales, de los que 
venimos hablando, influyen en el individuo desde el mismo momento de 
su concepción: "Microambiente", "matroambiente" y "macroambiente", es 
decir, intrauterino, organismo materno y ambiente terrestre respectivamen-
te. Estos factores están relacionados entre sí y constituyen, en conjunto, el 
medio ecológico del nuevo ser. (12). 

En la actualidad las malformaciones congénitas se presentan con una 
frecuencia comprendida entre el 2 y el 4% de los recién nacidos vivos (8). 
Esto justifica que la actuación profiláctica y terapeútica de los médicos e in-
vestigadores se base, en la mayoría de las ocasiones, en conocer la etio-
patogenia de la enfermedad. 

Ballesta en 1986 (7) clasifica las malformaciones, atendiendo a su gra-
vedad, en mayores y menores; a su localización, en externas e internas; a 
las posibles asociaciones, en úncias y múltiples; a los niveles de la lesión, 
en metabólicas, tisulares, orgánicas y regionales; a su cronología, en blas-
topatías, embriopatías y fetopatías y atendiendo a su etiología las clasifica 
y porcentúa en: 

1.- Malformaciones debidas a alteraciones genéticas (25%) 
a) Por alteración de genes únicos: Monogénicas, que pueden ser 

autosómicas o ligadas al cromosoma X, ambas, a su vez, dominantes y 
rece si vas. 

b) Por factores genéticos y ambientales: Multifactoriales. 

e) Por alteración cromosómica: Cromosomopatías. 

2.- Malformaciones por factores ambientales {10%). 

3.- Malformaciones de origen desconocido (65%). 

La Citogenética es la llave fundamental del asesoramiento genético y 
ocupa un lugar fundamental en la Patología humana por la influencia que 
tienen las alteraciones cromosómicas en los síndromes polimalformativos 
y en diversos cuadros de la subnormalidad mental (1). 

Se estima que presentan una cromosomopatía responsable: El 0,5% 
de los recién nacidos, el 6% de los nacidos con malformaciones importan-
tes y el 60% de los abortos (39). 
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En un informe técnico de la OMS de 1972, (34) se recoge: "Se han des-
crito hasta ahora más de 300 tipos de alteraciones cromosómicas numéri-
cas y estructurales". Este informe es previo al avance tecnológico que ha 
desarrollado la Citogenética en la última década. Así, en el catálogo de Di-
gamber (1979) (13) se publica una relación de 862 variaciones y anomalías 
estructurales diferentes de los cromosomas, más una lista de 36 tipos de 
anomalías numéricas, lo que hace un total de 898 clases de aberraciones 
y variantes cromosómicas. 

Son múltiples los trabajos que se han realizado en instituciones para el 
mejor conocimiento de la etiología genética de la enfermedad psíquica. Así, 
Fryns (16) en 1984 hace referencia a 21 estudios. 

En España tenemos el trabajo de Abrisqueta, titulado: "Prevención de 
las deficiencias de etiología genética" (1) que fue objeto del Premio de In-
vestigación "Reina Sofía", en 1986. 

En Avila el estudio de la deficiencia mental tiene un antecedente en el 
realizado por el grupo AMAT de Sociología en 1977 (4), en el que no era 
tratado el aspecto genético. Al abordar en nuestro trabajo la etiología cito-
genética de la deficiencia psíquica, aportamos, por primera vez en la pro-
vincia, algunos datos sobre esta problemática. 

Este trabajo ha sido realizado en dos Centros de Educación Especial de 
Avila capital: "Santa Teresa" (Martiherrero) y "Espíritu Santo" (Pronisa). Ha-
bíamos previsto realizarlo, al mismo tiempo, en el Instituto Neuropsiquiá-
trico "Infantas Elena y Cristina", pero al revisar las historias clínicas de los 
pacientes, sus características fenotípicas y ambientales eran tan diferentes 
a las de los otros Centros. que no lo continuamos, limitándonos a hacer una 
breve reseña de los mismos. El trabajo con los enfermos psiquiátricos ten-
dría un enfoque muy distinto al planteado en este estudio. 

PLAN DE TRABAJO 
Considerando la importancia actual de la Citogenética, suficientemente 

expuesta en la introducción, nuestro propósito, al abordar como tema de 
investigación la posible etiología genética cromosómica en la provincia de 
Avila, ha sido contribuir a un mejor conocimiento de la salud. Como ya he-
mos indicado, hasta el momento no había sido realizado un estudio de es-
tas características. 

Este trabajo lo proyectamos en un colectivo de 38 probandos institu-
cionalizados, retrasados mentales moderados o severos, con el fin de so-
meterlos a estudio citogenético. 

Para lograr los objeivos fijados, se programó el trabajo en tres etapas: 

1o) Seleccionar, mediante la revisión de las historias clínicas, un núme-
ro de minusválidos en los distintos Centros que fuera representativo y que 
entrara dentro de nuestras posibilidades económicas y de las personas que 
pudieran colaborar en la realización del trabajo. 
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2°) Estudio citogenético de los individuos seleccionados. 

3°) Valoración de los resultados. 

La selección de los pacientes en los Centros fue llevada a cabo por el 
equipo de trabajo, con la colaboración de los profesionales de los mismos. 
En ambos Centros de Educación Especial estaban escolarizados 251 alum-
nos distribuidos· de la siguiente manera: 174 en el Colegio "Santa Teresa" 
(Martiherrero), 51 en el Colegio "Espiritu Santo" (Pronisa) y 26 en los talle-
res de alfombras, dependientes de este último. (Cuadro 1). 

La selección se llevó a cabo descartando, previamente, todos aquellos 
alumnos que hubieran sufrido algún tipo de traumatismos en la época pe-
rinatal o que fueran hijos de alcohólicos y eligiendo, por el contrario, aque-
llos en los que concurrieran las circunstancias para las que está indicado la 
realización de cariotipo (Cuadro 11) . 

De los 174 alumnos del Colegio "Santa Teresa" fueron seleccionados 
33, en los que se incluían 9 diagnosticados en sus historias clínicas de sín-
drome de Dowm. De estos, elegimos 24 probandos como los más signifi-
cativos para la realización del estudio cromosómico, en los que estaban in-
cluidos los 9 anteriormente citados para comprobar el tipo de su trisomia. 

En el Colegio "Espiritu Santo" los alumnos estaban distribuidos en dos 
grupos, 51 en el Colegio y 26 en los talleres de alfombras. Fueron seleccio-
nados previamente por la revisión de sus historias clínicas: 22 alumnos en 
el Colegio y 18 en talleres. 

CUADRO 1 

PROCEDENCIA DE LOS INDIVIDUOS OBJETO DE ESTUDIO 

CENTRO N. ALUMNOS SE LEC- CLINICA- INVESTIG. 
ClONADOS MENTE CROMOSOMI 

DOWN CA MENTE 

COLEGIO 
SANTA TERESA 174 33 9 24 

CENTRO DEL 
ESPIRITU STO. 51 22 7 10 

TALLER ESPI-
RITU SANTO 26 18 10 

TOTAL 251 73 26 34 
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CUADRO 11 

CIRCUNSTANCIAS EN LAS QUE ESTA INDICADO UN ESTUDIO 
CROMOSOMICO 

- Malformaciones múltiples 
- Retraso psicomotor 
-Retraso pondoestatural 
- Alteraciones neurológicas 
- Anomalías del desarrollo sexual 
-Alteraciones en los dematoglifos 
- Déficit estatura! sin otra patología 
- Abortos familiares múltiples 
- Edad avanzada en la madre 
- Historia de cromosomapatía anterior familiar o síndrome polimarformati-

vo y/o mortinatos 
- Antecedentes de consaguinidad en algún grado 

De este Centro escogimos 1 O de los alumnos del Colegio para el aná-
lisis cromosómico. 

En el citado cuadro 1 queda reflejado el resultado de la selección en los 
distintos centros. 
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METODOLOGIA EN El ESTUDIO CITOGENÉTICO 

La metodología seguida en el estudio cromosómico fue la siguiente: 
Las extracciones de sangre se realizaron en los Centros dos veces por se-
mana, siendo recogidas en los medios de cultivo (TC 199); así se estable-
cían dos cultivos para cada individuo. Se trasladaban al laboratorio, donde 
eran incubados a 3JG durante 72 horas. Tres horas antes de ser procesa-
dos, se detenía el crecimiento celular con la adición de colchicina. Por cen-
trifugación eran separados los linfocitos del sobrenadante y sometidos a 
choque hipotónico con CIK, al 0,56%. Se fijaban seguidamente con alco-
hol-acético (3: 1 ). Se extendían sobre portaobjetos y se dejaban secar. Pos-
teriormente teñidas con Giemsa y montadas con DepeX, eran comproba-
das al microscopio óptico. 

De forma sistemática se realizó la técnica de bandas GTG (Seabright 
(46) modificada por Goyanes), para diferenciar los distintos cromosomas y 
evidenciar sus estructuras homólogas: Transcurrido un mínimo de 24 ho-
ras después de la extensión, las preparaciones se sumergen en tripsina al 
0,05%. Se pasan por una solución de suero bovino fetal al 5%. Se lavan en 
solución tampón fosfato Ph = 6,88, y se tiñen en Giemsa al 15%. Se mon-
tan con DepeX. 

Para evidenciar las regiones cromosómicas de heterocromatina cosn-
titutiva (cromosomas 1, 9, 16 e Y especialmente) se aplicó la técnica deban-
das C Summer (1972) (49), modificada por Goyanes: Se sumergen las pre-
paraciones en solución de CIH a temperatura ambiente, se incuban en so-
lución acuosa de Ba (0 h)2, durante 20 minutos. Se lavan y se tiñen en Giem-
sa al 50%. 

En cada uno de estos casos se fotografían al Microscopio Optico las me-
jores preparaciones. Obtenemos de esta forma las fotografías de los cro-
mosomas en metafase (Fig 1, 2 y 3). Posteriormente se recortan cada uno 
de los cromosomas y se ordenan en pares homólogos, según la clasifica-
ción de Denver 1960, (Fig 4). Para la identificación de los cromosomas se-
gún las distintas bandas se han utilizado los atlas de Grouchy (20). Para los 
casos en que se encontraron alteraciones cromosómicas se consultaron los 
catálogos de Digamber (31) y Schinzel (45). 
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Fig. 1.- Cromosomas metafásicos, teñidos con Giemsa. 
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Fig. 2.- Cromosomas metafásicos. Técnica de bandas G. 
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Fig. 3.- Cromosomas metafásicos. Técnicas de bandas C. 
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Fig. 4.- Cariotipo de un varan normal: 46 (XY). Bandas G. 
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RESULTADOS 
Para evaluar los resultados desde el punto de vista citogenético/ he-

mos establecido los siguientes grupos (cuadro 111): 

1) Probandos que presentaron un cariotipo sin alteraciones cromo-
sómicas. 

2) Probandos en los que fue comprobada la trisomía 21. 

3) Probandos que presentaron aberraciones estructurales. 

4) De forma independiente damos los resultados obtenidos en el Insti-
tuto Neuropsiquiátrico. 

1) Grupo con cariotipo normal: De los 34 probandos seleccionados 
para realizar estudio cromosómico/ 24 presentaron cariotipos sin alteracio-
nes/ a pesar de haber sido seleccionados. Suponemos que la etiología de 
su deficiencia habría que buscarla por medios no citogenéticos. 

2) Grupo con trisomía 21: Diagnosticados clínicamente como Síndro-
me de Down había 26 probandos en los Centros. Seleccionamos al azar 8 
para estudio cromosómico y comprobamos la trisomía primaria del par 21 
en 7. El otro caso correspondía a una trisomía parcial 12p1 que será descri-
ta más adelante. 

CUADRO 111 

RESULTADOS GLOBALES DEL ESTUDIO CITOGENETICO 

CENTRO SE LEC- INVESTIGA. CARIOTIPO Aberraciones 
ClONADOS Cromosomi. Normal Trisomia Otras 

COLEGIO 
SANTA TERESA 33 24 14 8 2 

CENTRO 
ESPIRITU SANTO 22 10 10 

TALLER 
ESPIRITUSANTO. 18 

TOTAL 73 34 24 10 

INSTITUTO NEURO· 
SIQUIATRICO 7 4 3 
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Por otro lado encontramos un caso que no estaba diagnosticado pre-
viamente en su historia clínica como Síndrome de Down. Su complemento 
cromosómico resultó ser 47 XY, con trisomía primaria de el cromosoma 21. 

3) Grupo con aberraciones estructurales: De los 34 pacientes investi-
gados cromosómicamente, se han encontrado aberraciones estructurales 
en 2, que describimos a continuación: 

1°.- Trisomía parcial 12p: Se localizó en una niña de 12 años de edad. 
Estaba diagnosticada de Síndrome de Down y deficiencia mental congéni-
ta. Su madre tenía 30 años y su padre 29 en el momento de su nacimiento. 
Tuvieron 3 hijos más, dos normales y uno mortinato de 8 meses sin cono-
cerse la causa. La probando padeció parálisis infantil. Tuvo convulsiones 
hasta los 7 años. Su deficiencia mental era media, con Cl de 49. Como ras-
gos más característicos presentaba hiperlaxitud articular, oblicuidad palpe-
bral mongoloide, orejas de implantación baja, paladar ojival, nuca plana y 
corta, clinodactilia y pliegue único de flexión en el meñique, así como re-
troflexión del pulgar; lengua de tipo escrotal y, como rasgo más caracterís-
tico, una prominente nariz aguileña. 

Sobre sus antecedentes familiares, sólo se conocía una prima lejana 
(de 2° o 3° grado) con iguales características fenotípicas. El estudio familiar 
citogenético no se pudo realizar por negarse los padres a colaborar. 

En el análisis citogenético de)a niña el número modal que presentaron 
todas las células estudiadas fue de 46 cromosomas. la identificación de. los 
cromosomas se llevó a cabo mediante las bandas GTG y CBG. En todas las 
metafases analizadas apareció una trisomía parcial del brazo corto en el cro-
mosoma 12 (Fig. 5). 

En la literatura consultada encontramos algunos autores que han des-
crito casos de trisomía 12p (2, 5, 9, 14, 21, 22, 31), como resultado de di-
ferentes traslocaciones cromosómicas, así como algunos casos de trisomía 
total o parcial 12p. Todos ellos describen esta aberración como causa de 
deficiencia mental. · 

2' Traslocación equilibrada 4; 5: Encontramos esta traslocación en un 
niño de 12 años de edad, que había sido seleccionado para el estudio ci-
togenético por su retraso psicomotor, involución psicomotriz e hipotonía y 
no presentaba rasgos malformativos, pero pertenecía a una familia de de-
ficientes mentales y sus padres habían tenido abortos múltiples. 

Los padres no habían sido estudiados desde el punto de vista psicoló-
gico, pero se sabía que la madre, aún cuando hacía una vida normal, era 
también retrasada. Tenía 36 años cuando nació el propósitus, que era el me-
nor de sus hijos; el padre tenía entonces 50 años. Habían tenido un total 
de seis hijos vivos y 3 ó 4 abortos. El mayor había muerto a los siete me-
ses, por causa desconocida; el segundo estaba internado en el Instituto 
Neuropsiquiátrico (había · sido seleccionado para el estudio citogenético). 
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Fig. 5.-Cariotipo de la probando con trisomia parcia/12 p. Bandas G. 
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Dos hermanas estaban institucionalizadas en el mismo Centro de Educa-
ción Especial que el propositus. El otro hermano residía con sus padres en 
el pueblo, escolarizado en el colegio local, aunque retrasado en sus 
estudios. 

En el análisis citogenético obtuvimos: El probando (V-6) (fig6) presen-
taba un complemento cromosómico 46 XY, t (4; 5) (q31. 1q3.4; q31), (Fig. 
7) en todos sus linfocitos. Se trata de una traslocación intercromosómica 
equilibrada, tipo de transposición o inserción del segmento 4q31.1---4q34 
en 5q31, en la que no se aprecia pérdida en material genético. Los puntos 
de rotura implicados en la traslocación se muestran en la fig 8. 

El estudio familiar (ver fig. 6) seJnició por las dos ~  deficien-
tes. La mayor (V-3) presentó un cariotipo normal46 XX. Su aspecto era nor-
mal y su carácter muy introvertido. De los profesores y tutores· no pudimos 
obtener un criterio uniforme respecto al grado de su minusvalía. Había pa-
sado la mayor parte de su vida institucionalizada en .el Centro de Educación 
Especial y recibía malos tratos por parte del padre cuando iba a su casa en 
vacaciones, de lo cual se había quejado a-s·us tutores. Dado tal ambiente 
familiar podría ser un ejemplo de la influencia que éste puede ejercer so: 
bre los individuos. 

La otra hermana (V-4) presentaba un complemento cromosómico se-
mejante al del propositus: 46, XX, t( 4, 5) (q31.1q3.4;q31), con mayor gra-
do de deficiencia. 

Fig. 6.-Trasfocación {4,5). 
Arbof genealógico. 
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Fig. 7.- Cariotipo de el probando (V-6}, con traslocación equilibrada {4,5). Bandas G. 
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Fig. B.-Explicación del posible mecanismo de traslocación (4;5) citado en el texto. 
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El análisis cromosómico del hermano mayor {V-2) dio un complemen-
to cromosómico idéntico al probando. No olvidemos que se encontraba en 
el Instituto Neuropsiquiátrico. 

Continuamos el estudio con los miembros de la familia que se encon-
traban en el pueblo. El otro hermano (V-6) también era portador de la mis-
ma traslocación que sus hermanos aunque como queda dicho, su vida era 
normal. La madre presentó el mismo cariotipo aberrante y el padre tenía el 
cariotipo normal 46 XY. 

Los abuelos paternos y el abuelo materno habían fallecido; sólo vivía 
la abuela materna (111-2) mujer de 86 años y su cariotipo fue normat 46XX. 
Casada con un primo hermano (111-1) habían tenido dos hijos, la madre del 
probando y otrc de fenotipo normal, que fue quien nos ayudó a elaborar 
el árbol genealógico. La abuela había tenido 8 hermanos normales, pero te-
nía sobrinas institucionalizadas en Centros Especiales. Era prima hermana 
a su vez del padre del probando {111-11 ). 

Sugerimos que la madre del probando (IV-2) podría haber heredado la 
traslocación de su padre (111-1 ). En la generación anterior podemos obser-
var que (11-3) y (11-2) son hermanas y esta última era la madre de 111-1. Esta, 
a su vez, tuvo tres nietas también subnormales, a las que no hemos podi-
do localizar y cuyos análisis cromosómicos hubieran podido confirmar 
nuestra sospecha. 

DISCUSION 

Los estudios realizados en individuos minusválidos acogidos en insti-
tuciones son numerosos (17, 18, 22);, así en la tabla 1 tomada de Fryns {17L 
se recogen los datos de diferentes trabajos sobre la incidencia de las ano-
malías cormosómicas en el retraso mental. Según este autor, la variabili-
dad en los porcentajes de pacientes con Síndrome de Down se debe a los 
distintos criterios utilizados por los centros en la admisión de pacientes y 
según los países. Asímismo, la frecuencia de otras aberraciones cromosó-
micas es más estable, debido a que las nueves técnicas en Citogenética 
contribuyen, cada vez y con más precisión, a determinar los porcentajes (2 
a 3%) de la etiología cromosómica del retraso mental. 

Al comparar nuestros resultados con los de la Tabla 1 de Fryns, consi-
deramos que los criterios de selección de los centros influyen no sólo en 
la variabilidad del Síndrome de Down, sino también en las de las r.estantes 
anomalías cromosómicas. A estos criterios de selección tendríamÓs que 
añadir los que han sido adoptados por los distintos investigadores en el mo-
mento de planificar sus trabajos. 

De cualquier forma, comparando los porcentajes de incidencia obteni-
dos por nosotros con los presentados por Fryns encontramos que están en 
los límites inferiores. 
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TABLA 1 

DATOS GENERALES EN DIFERENTES ESTUDIOS DE PACIENTES CON RETRASO MENTAL 

N9 TOTAL DE N9 TOTAL DE N2 TOTAL DE OTRAS A ~ A  lAS ANOMALIAS EN 
INDIVIDUOS ANOMALIAS PACIENTES CON CROMOS ~ 1 CAS GONOSOMAS 

REFERENCIA INVESTIGADOS CROMOSOMICAS SINDROME DE DOWN 

Singh .et al. (1974) 504 112 ( . ~  89 (17,6%) 11 ( 2. 2%) 12 (2,4%) 
Cassiman et al. (1975) 857 132 (15,3%) 106 ( ,4~  23 (2,6%) 3 (0, 3%) 
Mounoud et al. (1976) 82 23 ( ~ ) 18 (22% ) 4 (4,8%) 1  ( 1,2%) 
Speed et al.  ( 1976) 2.770 297 (10,7%) 250 (9% ) 16 (0,6%) 31 ( 1, 1%) 
Sutherland et al. ( 1976) 588 90 (15,3%) 73 (12,41) 12 (2% ) 5 (0,9%) 
Bourgeois & Benezech (1977) 600 54 ( 9% ) 32 ( 4,2%) 18 (3% ) 11 ( 1,8%) 
Hunter ( 1977) 1 .811 15 (0,8%) 
Tharapel & Summit (1977) 200 5 (2,5% ) 5 (2,5%) 
Jacobs et a 1. ( 1978) 475 S 7 (12% ) 40 ( ,4~  14 (2, 9%) 3 (0,6%) 
Grace et al. (1979) 512 57 (11,1%) 42 ( 8,2%) 10 (2,0%) 5 (0,9%) 
Faed et al. (1979) 756 103 (13,6%) 91 ( 12% ) 6 (0,8%) 6 (0,8%) 
Czeizel et al. ( 1980) 246 76 (30,8%) 47 (19, a¡ 8 (3,2%) 21 (8,5%) 
Gripenberg et al. (1980) 1.062 349 (32,8%) 'Jos !28,7tl 35 (3,2%) lO (0,9%) 
Kondo et al. (1980) 449 37 ( 8, 1%) 33 (.  7 ,3.%) 3 (0,6%) 1 (0,2%) 
Moghe et al. ( 1981) 74 14 (18, 9%) 7 (9,4%) 7 (9,4%) 
Narahama (1981) 74 11 ( 14,9%) 10 (13,5%) 1  ( 1,4%) 
Thoene et al. (1981) 727 72 ( 9,9%) 42 ( . ~  23 ( 3, ~  7 (0,9%) 
Klein et al. (1982) 183 39 ( ,4~  25 (13,7%) 12 (6,6%) 2 (1,1%) 
Nelson & Smart (1982) 720 148 (20,5%) 127 (17,6%) 14 (2% ) 7 (0,9%) 
Rasmussen et al. (1982) 1.905 354 (18,5%) 281 (14,7%) 40 (2,1%) 33 (1,7%) 
Venter and Op't Hof (1982) 2.533 523 (20,6%) 397 (15,7%) 84 (3,3%) 20 (0,8%) 
Nie1sen et al. (1983) 476 76 ( ~ ) 58 (12,2%) 13 ( 2, 7%) 5 (1% ) 

N 
Fryns ( 1984) 1. 991 424 (21,3%) 295 (14,9%) 59 ( 2, 9%) 12 (0,6%) 

N Presente estudio 251 28(11,1l) 26 ( 10, 3%) . 2 (0,8%) o \0 



El Síndrome de Down, mongolismo o trisomía del cromosoma 21 re-
presenta el 1 O% de los deficientes mentales (Abrisqueta 28). En nuestro es-
tudio, incluyendo los probandos diagnosticados clínicamente como Síndro-
me de Down y no cariotipados, obtenemos un 10,3% de la población con 
deficiencia mental estudiada (26 sobre 251), siendo, como indica Abrisque-
ta, la trisomía del par 21 la forma más frecuente de mongolismo. 

De los 26 casos con Síndrome de Down, 21 son varones y 5 son hem-
bras, proporción 4:1. Esta proporción que podría deberse a la razón de 
sexos de la población estudiada, no coincide al ser esta de 2,25:1 (36 va-
rones y 16 hembras). Encontramos pues un número mayor de varones con 
trisomía 21 institucionalizados frente al número de hembras, como han re-
ferido numerosos autores (3; 27, 32,-41 43, 47, 50). Una posible explicación 
a este efecto, es que en las poblaciones existe una mayor tenaencia a ins-
titucionalizar a los varones 1respecto a las hembras, que quedan en sus vi-
viendas como han sugerido Pitt y colds (38). Penrose (35) cita como causa 
la mayor mortalidad de las mujeres con trisomía 21, cuestión que hasta el 
momento no ha sido confirmada . . 

Verma y cols. (51) han descrito la incidencia elevada de cromosomas 
Y pequeños en individuos con trisomía 21; nosotros no lo hemos com-
probado. 

Los principales factores determinantes de Síndrome de Down se loca-
lizan en la región distal de los brazos largos del cromosoma 21, en la zona 
21q22 y no en todo el cromosoma. Rhetoré 1981 (43). 

Una de las causas más citadas de la trisomía 21 es la edad avanzada 
de los padres, teniendo mayor incidencia la edad materna (1, 23). 

En la Tabla 11 se muestra la edad parental en el nacimiento de los pro-
bandos, en aquellos casos que se dispuso de datos, distinguiendo los afec-
tados con Síndrome de Down y los no afectados. La figura 9 muestra la dis-
tribución de las frecuencias que obtuvimos para la edad materna y pater-
na, separando asimismo si los probandos estaban afectados o no de trisa-
mía 21. Aplicando la t de Student se comprueba que las diferencias son al-
tamente significativas, existiendo una relación entre la edad parental avan-
zada y el Síndrome de Down, más acusada en el caso de la edad materna. 

El porcentaje de otras anormalidades cromosómicas es bajo (tabla 1), 
si bien la realización de un diagnóstico citogenético puede detectar fami-
lias de alto riesgo (10}, como hemos podido comprobar en el presente es-
tudio. Así también, en algunos casos mediante el consejo genético y el diag-
nóstico prenatal podemos encontrar individuos portadores fenotípicamen-
te normales. 

En el caso de la trisomía parcial 12p+ , el no haber podido realizar el 
estudio familiar no ha permitido precisar el origen de la aberración o en-
contrar algún portador en sus parientes fenotípicamente normales. 
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TABLA I I 

EDAD PARENTAL AL NACIMIENTO DE LOS PROBANDO$ 

PROBANDO$ CON SINDROME DE DOWN PROBANDO$ SIN SINDROME DE OOWN 

SEXO EDAD EDAD EDAD SEXO EDAD  EDAD EDAD 
ACTO AL MATERNA PATERNA ACTUAL ~ A TERNA PATERNA 

V 13 30 36 V 12 31 31 

'1 14 42 44 V 21 33 37 p 

V 13 40 43 V 20 27 32 R 
V 12 36 43 V 1 7 38 37 

V 21 38 39 V 15 27 30 o 
V 22 26 30 V 19 26 27 

H 29 34 34 V 21 30 33 
N 

H 19 40 44 V 25 27 26 

H 33 39 36 H ·15 28 30 I 

H 1 o 35 42 
S 

H 12 25 32 
H 12 27 26 A 

V 10 46 41 V 23 28 39 

V 12 40 46 V 14 30 37 H 

V 11 46 38 V 12 36 so A 
V 10 36 37 V 22· 42 51 R 

V 10 29 41 V 19 28 29 T 

V 18 43 43 V 20 22 26 I 

V 14 45 47 V 9 30 46 H 

V 16 48 48 V 1 7 24 26 E 

V 9 40 39 V 13 28 35 R 

H 12 30 29 R 
H 9 32 39 E 
H 24 30 44 R 
H 14 17 24 o 
H 12 19 26 

H 14 27 29 

H 19 28 29 

X=38,7 X=40,5 X=28,7 X=33,6 

d= 5,9 d= 4,6 d= 5,1 d= 7,4 

n=18 n=28 

231 



N 

A 
12 

B 

/>lA TERNA 

PATERNA 

~: S. de OOWN 

[]: No S. de OOWN 

---- (Do\1) 

Fig. 9. ·Frecuencias de los intervalos de edad parental, en el nacimiento de probandos 
institucionalizados. 
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No obstante hay suficientes referencias de distintos tipos de trisomía 
parcial 12p + en la literatura (2, 5, 14, 18, 22, 24), para afirmar que es la tri-
so mía parcial, que presenta el cariotipo de esta niña, la causa de su defici-
ciencia, ya que sus características fenotípicas son similares a las descritas 
por otros autores. 

El posible origen de este tipo de aberración habría que buscarlo, bien 
por un origen "de novo" (22, 42, 44) o bien, porque uno de los padres fue-
ra portador de una traslocación recíproca, sin ninguna manifestación feno-
típica (18). 

En la bibliografía consultada sobre la traslocación 4-5 descrita, ( 11, 17, 
18, 31, 33, 45) las aberraciones que se producen en el brazo largo del cro-
mosoma 4, así como las del cromosoma 5, tienen en común el retraso psi-
comotor en mayor o menor grado y otros rasgos específicos, según el tipo 
de aberración que los ocasione. 

No obstante, no hemos encontrado ningún caso como la traslocación 
equilibrada descrita por nosotros. Esta se presenta en dos generaciones y 
no existe pérdida manifiesta de material genético. 

Analizando las cuatro posibilidades que tendría la madre del propósi-
tus, en la formación de sus gametos, respecto a los cromosomas 4 y 5 (Fig. 
1 O) y las características fenotípicas de la descendencia, en cada uno de los 
casos posibles serían: 

1) Que los cromosomas 4 y 5 fueran normales: La descendencia pre-
sentaría un cariotipo y un fenotipo normales. 

2) Que el cromosoma 4 fuera normal y el 5 con la transposición del seg-
mento del cromosoma 4: La descendencia tendría trisomía parcial 4q + y 
retraso mental, así como múltiples malformaciones congénitas (31, 33, 45). 

3) Que el cromosoma 4 tuviera una detección intersticial del (4) 
(q31.1--+q34) y el cromosoma 5 fuera normal: La descendencia presenta-
ría un complemento cromosómico con defección 4q- y múltiples malforma-
ciones congénitas (11). 

4) Que el cromosoma 4 presentara defección 4 (q31.1--+ q34) y en el 
cromosoma 5 insertado el segmento del cromosoma 4: La descendencia 
presentaría t (4; 5) que sería el mismo complemento cromosómico del pro-
pósitus y de sus hermanos, por tanto mostrarían un fenotipo semejante. 

De lo expuesto se deduce que la madre tendría 1/4 de probabilidades 
de tener cualquiera de las dotaciones cromosómicas indicadas. Como so-
lamente encontramos dos de las probabilidades y considerando que el nú-
mero de hijos es significativo, podemos sospechar que el hijo fallecido y 
los numerosos abortos o tuvieran cualquiera de las otras dos posibilidades 
y que no fueron viables. 
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Fig. 10.-Posibles gametos y descendencia teórica de un progenitor con tras/ocación compen-
sanda 4;5. 
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Fryns et al.en 1986 (18) hacen una amplia revisión sobre el exceso de 
retraso mental y/o las malformaciones congénitas en las traslocaciones re-
cíprocas en el hombre. (15, 19, 25). Cita como estas traslocaciones se pro-
ducen con más frecuencia "de novo" que por herencia (25). Asímismo hace 
referencia a las hipótesis elaboradas para explicar la probabilidad, extraor-
dinariamente elevada, que existe de retraso mental y malformaciones equi-
libradas, como son: El efecto de posición, la mutación génica en el lugar 
de rotura cromosómica (26), la subdivisión de un gen, (29) o las deficien-
cias aléticas (6). Sin embargo, no existe ninguna explicación satisfactoria al 
respecto. 

Otras investigaciones (40) tienen como objetivo buscar alguna diferen-
cia visible o desequilibrio entre el cariotipo de los padres y el de la descen-
dencia afectada. Otros estudios (16, 28) hacen referencia a como las aberra-
ciones recíprocas "de novo" pueden estar asociadas con una pérdida mí-
nima de material cromosómico invisible con las técnicas de bandeo, inclu-
so en cromosomas prometafásicos. 

No obstante, Fryns et al.(18) indican que existe un elevado riesgo de 
un síndrome con retraso mental y malformaciones congénitas en los por-
tadores supervivientes de las traslocaciones recíprocas "de novo" y que, in-
cluso, el número de abortos espontáneos en el segundo trimestre de em-
barazo aumenta. Esto último está de acuerdo con nuestra suposición para 
explicar el elevado número de abortos habidos en el caso que nos ocupa. 
Podemos interpretar, asímismo, que el origen de la traslocación equilibra-
da en la madre del propósitus pudo ser "de novo". 
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