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Introducción

El síndrome Down se denomina así en honor a
John Langdon Down, quien publicó la primera
descripción clínica de la condición en 1866.1

En 1959, Lejeune asoció esta enfermedad con
una alteración cromosómica,2 al descubrir tres
cromosomas 21 en las células de individuos afec-
tados, por lo que el término trisomía 21 es usado
también para referirse a esta condición. Los avances
en el estudio del cromosoma 21 han mostrado
que ciertas regiones en estado trisómico están
involucradas en el síndrome Down.3 La región

21q22.2-22.3 es la principal responsable del
fenotipo del síndrome Down, la cual se conoce tam-
bién como región crítica para síndrome Down o
RCSD.4

El síndrome Down es la anormalidad cro-
mosómica más común compatible con la vida y
ocurre con una frecuencia estimada de uno por
cada 600 a 1000 nacidos vivos.5 Puesto que el sis-
tema nervioso central está comprometido en su
estructura y función, el aspecto más importante
del síndrome Down es el retardo mental. El diag-
nóstico puede hacerse desde el nacimiento o poco
después. Aunque no existe una característica
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SUMMARY
Introduction: Down syndrome (DS) or trisomy 21
is the most common chromosomal abnormality
in live birth children. Most cases are regular triso-
mies 21 secondary to a maternal non-disjunction
(ND). Meiotic and parental origins have been
recently investigated by segregating genetic
markers from DNA hypervariable regions.
Objective: to identify the meiotic and parental
origin in children with regular trisomy 21.
Materials and methods: there were analyze 20
groups of three (every group included parents
and child with Down syndrome). There were used
soothe following markers: D21S11, D21S1260,
and D21S265
Results: the ND occurred during the first mei-
otic division (M1) in 13 cases and at the sec-
ond meiotic division (M2) in the other seven.
Twelve out of the 13 NDs from the first group
were maternal and one paternal. The parental
origin within the M2 group was not elucidated.
Conclusions: meiotic origin was identified in all
cases. As in other reports, the origin of trisomy
21 in the present population is mainly second-
ary to a maternal ND in M1.
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RESUMEN
Introducción: el síndrome Down es la anorma-
lidad cromosómica más común en los recién
nacidos vivos. En la mayoría se trata de trisomía
21 regular secundaria a no disyunción materna.
Recientemente se han investigado sus orígenes
meiótico y parental mediante la segregación de
marcadores genéticos de regiones hipervariables
de ácido desoxirribonucleico.
Objetivo: identificar el origen meiótico y parental
en niños con trisomía 21 regular.
Material y métodos: con los marcadores polimór-
ficos D21S11, D21S1260 y D21S265, se anali-
zaron 20 tríos, cada uno formado por un niño
con síndrome Down y sus padres.
Resultados: en 13 casos, el origen de la no
disyunción se identificó en la primera división
meiótica y en los siete restantes, en la segunda;
12 de las 13 no disyunciones del primer grupo
fueron maternas y una, paterna. El origen parental
en el grupo de las no disyunciones en la segun-
da división meiótica no fue determinado.
Conclusiones: con los tres marcadores emplea-
dos fue posible determinar el origen meiótico
de todos los casos. Al igual que en otras partes,
en nuestro medio la trisomía 21 regular es prin-
cipalmente secundaria a no disyunción en la
primera división meiótica materna.

Artemisamedigraphic en línea

http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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fenotípica patognomónica, la combinación de
rasgos dismórficos hace que el síndrome Down
sea reconocible y específico. Los signos clínicos
más comunes en el periodo de la lactancia son
braquicefalia, fisuras palpebrales oblicuas, nis-
tagmus, base de la nariz o puente nasal apla-
nado, paladar estrecho, pabellones auriculares
doblados, cuello corto y ancho, clinodactilia,
aumento de la distancia entre el primer y se-
gundo dedo del pie e hipotonía.6

Se consideran principalmente tres formas cito-
genéticas del síndrome Down. La más común es
la trisomía 21 regular, que ocurre en 94 % de
los pacientes. En esta forma se observan tres
copias del cromosoma 21 en cada célula; 4 %
de los casos corresponde a translocación entre
cromosomas acrocéntricos (robertsoniana), y una
mínima proporción de casos con síndrome
Down tiene un mosaico cromosómico con una
línea trisómica y una normal.7 La etiología de la
trisomía 21 es distinta para cada forma citogené-
tica. La trisomía 21 regular es secundaria a un
fenómeno de separación cromosómica anormal
o no disyunción que ocurre durante la meiosis.8

El 90 % de los errores en la separación cro-
mosómica durante la meiosis tiene lugar en la
ovogénesis, y la mayoría en la primera división
meiótica. En la gametogénesis paterna, la mayo-
ría de las no disyunciones ocurre en la segunda
división meiótica.9 Los errores en la disyunción
cromosómica en la primera división meiótica
se han asociado con una recombinación redu-
cida o ausente en el cromosoma 21, lo que pre-
dispone a que los cromosomas homólogos no
se separen y se generen gametos aneuploides.

En la no disyunción materna se ha descrito una
posible asociación entre la división meiótica en
la que ocurre la no disyunción y la localización
y el número de las recombinaciones.10,11

Algunos factores de riesgo aumentado para
síndrome Down, tanto genéticos12 como me-
tabólicos y ambientales,13 pueden estar limi-
tados o circunscritos a uno de los progenitores,
por lo que el origen parental de las no disyun-
ciones en el síndrome Down es conveniente para
entender la etiología de esta anormalidad. Para
este fin, es útil el uso de marcadores genéticos
polimórficos.14

Los microsatélites o repeticiones en tandem
cortas (short tandem repeats, STR), consisten en
fragmentos de ácido desoxirribonucleico repeti-
dos en un número de copias variable (2 a 7 pb)
y corresponden a regiones hipervariables del ge-
noma no codificador. Además de ser altamente
polimórficos, los microsatélites segregan con un
patrón de herencia mendeliano y son fáciles de
amplificar mediante la reacción en cadena de
la polimerasa.15 Estas propiedades los hacen ins-
trumentos útiles para resolver el origen meiótico
y parental de la trisomía 21.

Métodos y resultados

Se estudiaron por conveniencia y por la dis-
ponibilidad de muestras para analizar, 20 niños
con síndrome Down por trisomía 21 regular,
así como sus padres; todos con residencia en la
ciudad de Guadalajara y sus alrededores. Los
pacientes eran atendidos en la Clínica de Aten-

Cuadro I
Condiciones de temperatura y tiempo de la reacción en cadena
de la polimerasa para cada microsatélite en estudios de trisomía 21

Desnaturalización Alineamiento Extensión Número de ciclos

D21S11 94 °C, 48 seg 60 °C, 48 seg 72 °C, 48 seg 27

D21S1260 94 °C, 40 seg 61 °C, 40 seg 72 °C, 40 seg 30

D21S265 94 °C, 48 seg 56 °C, 30 seg 72 °C, 30 seg 30

Para los tres sitios, la desnaturalización inicial y la extensión final fue de 94 °C y 72 °C
durante 5 minutos, respectivamente.
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ción Down del DIF en Guadalajara, Jalisco; los
padres asentaron por escrito la participación
familiar voluntaria en esta investigación. Los
estudios de cariotipo se realizaron en el labora-
torio del DIF y los de tipificación de ácido
desoxirribonucleico, en el Centro de Investiga-
ción Biomédica de Occidente, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social.

Se obtuvo una muestra de sangre de cada
participante y se procedió a la extracción del
ácido desoxirribonucleico por el método de
Miller.16

Preparación de las muestras
y condiciones de la reacción
en cadena de la polimerasa

Se analizaron tres sitios polimórficos de tipo de
repetición en tandem corta del cromosoma 21,
todos localizados en la región crítica para síndro-
me Down: D21S11, D21S1260 y D21S265.
En este orden se tipificaron uno, dos o los tres
microsatélites, de acuerdo con las necesidades
de cada caso. El marcador D21S11 fue el pri-
mero utilizado debido a su alto valor informa-
tivo.17

Para la reacción en cadena de la polimerasa
se utilizaron iniciadores obtenidos de la base de
datos Genome Database18 y 5 ng de ácido
desoxirribonucleico genómico. Los fragmentos
amplificados se sometieron a electroforesis en
gel de poliacrilamida a 10 % y tinción argéntica,
con estándares de peso molecular conocido y
escaleras alélicas como referencia. Las condicio-
nes particulares en la reacción en cadena de la
polimerasa se muestran en el cuadro I.

El rango de los alelos observados fue de
208 a 240, 198 a 216 y 240 a 260 pb para D21S11,
D21S1260 y D21S265, respectivamente. Se
definió no disyunción en la primera división
meiótica ante la presencia de tres bandas en el
caso índice, equivalentes a tres cromosomas 21.
Los casos con origen en la segunda división
meiótica se concluyeron con la exclusión de
no disyunción en la primera división meiótica
en ambos padres.

Los resultados de la tipificación y la con-
clusión en cada trío se presentan en los cua-
dros II y III.

Discusión

Aunque son múltiples los reportes en la litera-
tura internacional, no se conocen publicacio-
nes que investiguen el origen de la no disyunción
en el síndrome Down, con marcadores molecu-
lares en pacientes mexicanos. Los estudios re-
cientes sobre síndrome Down en nuestro país
son escasos y se refieren a ciertas complicaciones
clínicas19 o al riesgo de acuerdo con la edad ma-
terna,20 más no al origen de la no disyunción
en los progenitores.

   Cuadro II
   Genotipos para cada trío y el origen parental en los casos
   con no disyunción en la primera división meiótica

Genotipos Origen
Trío Microsatélite Caso índice Madre Padre parental

  1 D21S11 4/5/10 4/10 5/6 Materno

  2 D21S11 3/4/8 3/4 5/8 Materno

  3 D21S11 1/6/8 1/6 8/8 Materno

  4 D21S11 4/5/8 5/8 4/6 Materno

  5 D21S11 2/3/4 2/3 4/11 Materno

  6 D21S11 3/4/9 4/9 3/7 Materno

  7 D21S11 4/7 4/7 4/12 Materno

D21S1260 3/8/10 3/8 3/10

  8 D21S11 4/5 4/5 5/5 Materno

D21S1260 1/4/6 1/6 4/9

  9 D21S11 4/5 4/5 4/5 Materno

D21S1260 2/4/10 2/4 7/10

10 D21S11 5/8 8/8 5/8 Materno

D21S265 4/6/7 4/6 2/7

11 D21S11 3/5 3/5 3/5 Paterno

D21S1260 1/4/7 1/6 4/7

12 D21S11 2/5 5/5 2/4 Materno

D21S1260 4/8 4/8 4/8

D21S265 1/3/7 1/3 3/7

13 D21S11 5/8 8/8 5/5 Materno

D21S1260 4/9 4/9 4/9

D21S265 5/7/8 5/7 4/8

Equivalencias de los alelos por el tamaño del fragmento amplificado (pb):
D21S11
1 = 208, 2 = 212, 3 = 216, 4 = 220, 5 = 224, 6 = 228, 7 = 230, 8 = 232,
9 = 234, 10 = 236, 11 = 238, 12 = 240
D21S1260
1 = 198, 2 = 200, 3 = 202,4 = 204, 5 = 206, 6 = 208, 7 = 210, 8 = 212,
9 = 214, 10 = 216
D21S265
1 = 240, 2 = 244, 3 = 246, 4 = 248, 5 = 250, 6 = 252, 7 = 254, 8 = 260
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Recientemente se ha propuesto que el meta-
bolismo del ácido fólico, ya sea por ingesta ma-
terna13 o por variantes genéticas de enzimas que
en él intervienen, como el SNP C677T, puede
asociarse con riesgo para síndrome Down.21 En
México, la deficiencia de folato se considera un
problema de nivel moderado22 y la variante
677T tiene una frecuencia relativamente alta.23-25

Es por ello que resulta relevante la investiga-
ción del origen parental del síndrome Down
en nuestro medio.

Con el fin de confirmar el estado trisómico e
identificar los orígenes de una trisomía 21, desde
1991 se han empleado los marcadores poli-
mórficos de ácido desoxirribonucleico y en par-
ticular las repeticiones en tandem cortas.26,27

Para este tipo de investigaciones se han uti-
lizado marcadores de diversos tipos, desde los
polimorfismos en longitud de los fragmentos de

restricción28,29 hasta los microsatélites.27,30-32 En
este trabajo se eligieron repeticiones en tandem
cortas de uso frecuente que tienen una infor-
matividad alta.33

La no disyunción cromosómica es la causa más
común del síndrome Down, que en 90 % de
los casos ocurre en la madre. Dentro del grupo de
origen materno, 78 % de las no disyunciones
ocurre en la primera división meiótica. En con-
traste, 60 % de las trisomías 21 de origen pa-
terno es secundario a no disyunción en la segunda
división meiótica.26,34

Se conoce que las dos divisiones meióticas
se diferencian en su duración y en otras carac-
terísticas, por lo que es probable que los factores
que las afectan sean diferentes. En consecuencia,
además del origen parental, es también impor-
tante evaluar en qué parte de la meiosis está
ocurriendo la no disyunción.

Cuadro III
Genotipos en los casos de no disyunción en la segunda división meiótica

Repeticiones
en tandem Genotipos Exclusión del origen

Trío cortas Caso índice Madre Padre parental en M1

14 D21S11 4/6 2/4 5/6 Materno, Paterno

15 D21S11 4/5 4/5 4/5 Tipificación no informativa

D21S1260 4/7 5/7 4/12 Materno, Paterno

16 D21S11 2/5 2/5 2/8 Paterno

D21S1260 4/6 4/8 1/6 Materno, Paterno

17 D21S11 7/9 7/9 6/9 Paterno

D21S1260 4/6 6/10 4/7 Materno, Paterno

18 D21S11 9/11 9/11 5/9 Paterno

D21S1260 10/10 4/10 8/10 Materno, Paterno

19 D21S11 4/6 4/4 3/6 Paterno

D21S1260 4/5 4/8 5/8 Materno, Paterno

20 D21S11 4/8 4/8 6/8 Paterno

D21S1260 6/9 6/7 6/9 Materno

M1 = primera división meiótica
Equivalencias de los alelos por el tamaño del fragmento amplificado (pb):
D21S11
1 = 208, 2 = 212, 3 = 216, 4 = 220, 5 = 224, 6 = 228, 7 = 230, 8 = 232, 9 = 234, 10 = 236, 11 = 238,
12 = 240
D21S1260
1 = 198, 2 = 200, 3 = 202, 4 = 204, 5 = 206, 6 = 208, 7 = 210, 8 = 212, 9 = 214, 10 = 216
D21S265
1 = 240, 2 = 244, 3 = 246, 4 = 248, 5 = 250, 6 = 252, 7 = 254, 8 = 260
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En el presente estudio, 35 % de los casos
analizados pudo ser resuelto con el empleo del
primer marcador, el D21S11. En el resto de los
casos se necesitaron dos (55 %) o tres marcadores
(10 %). No es posible evaluar la utilidad de
cada uno de los tres marcadores individualmente,
ya que mientras D21S11 se tipificó en todos los
casos, D21S1260 se utilizó sólo en aquéllos no
resueltos con el primero, y D21S265 únicamente
después de no ser concluyentes los dos marca-
dores previos.

Como se señaló en la sección de material y
métodos, la presencia de tres bandas en el caso
índice equivalió al hallazgo de tres cromosomas
21 distinguibles. Las tres bandas indicaron que
dos correspondían a cromosomas homólogos en
uno de los padres, los cuales no se separaron en
la primera división meiótica. La concordancia
de los alelos en el caso índice con los de los padres,
permitió identificar el origen parental (cuadro II).
El origen de la no disyunción en la primera divi-
sión meiótica se concluyó exclusivamente con
el primer marcador en los casos 1 a 6, con dos mar-
cadores en los casos 7 a 11, y se requirieron tres
en los casos 12 y 13.

La presencia de dos o una banda en el caso
índice permitió concluir el origen de la no disyun-
ción en la segunda división meiótica, cuando para
cada padre (en uno u otro marcador) se observó
heterocigocidad, con la presencia inequívoca de
sólo uno de los dos alelos del padre heterocigoto
en el caso índice. La identificación de no disyun-
ción en la segunda división meiótica (por ex-
clusión de no disyunción en la primera, cuadro
III) se alcanzó con un solo marcador para am-
bos padres en seis casos (tríos 14 a 19). En uno
de ellos (caso 14), el marcador informativo fue
D21S11 y en los cinco restantes, D21S1260.
Por otro lado, el caso 20 requirió dos marca-
dores distintos, uno que excluyó la primera divi-
sión meiótica materna y otro la primera división
meiótica paterna. En los casos de no disyunción
en la segunda división meiótica, el origen parental
sólo podría estimarse con la cuantificación de las
bandas o del producto de la amplificación, téc-
nicas que no se realizaron en este trabajo. De acuer-
do con lo anterior, 13 de los 20 casos (65 %)
correspondieron a no disyunción en la primera
división meiótica y siete (35%) en la segunda; 12
de las no disyunciones en la primera división

meiótica (92 %) fueron maternas y una (8 %),
paterna. En general, los resultados son concor-
dantes con los datos conocidos en otras partes
del mundo.

En resumen, con los marcadores D21S11,
D21S1260 y D21S265, fue posible determi-
nar el origen meiótico en todos los casos de
trisomía 21 regular. Aunque el origen parental
de las no disyunciones en la segunda división
meiótica no son susceptibles de resolverse con
esta metodología, todas las originadas en la pri-
mera, que constituye la mayoría, fueron deter-
minadas también en cuanto al origen parental.
Este estudio muestra que el origen de la trisomía
21 regular en nuestro medio es principalmente,
al igual que en otras partes del mundo, secun-
daria a una no disyunción en la primera divi-
sión meiótica materna.
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