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SINDROME DE DOWN

El sindrome fue descrito clinicamente por
primera vez por Langdon Down en 1866,
pero su causa fue un misterio durante
casi un siglo. Dos caracteristicas notables
de su distribucion poblacional llamaron la
atencion: la edad materna avanzaday
una distribucion peculiar en las familias
(concordancia en gemelos monocigdticos
y discordancia casi completa en gemelos
dicigoticos y otros miembros de la
familia).

TRANSTORNOS
AUTOSOMICOS

Estas trisomias autosémicas cursan con retraso del
crecimiento, retraso mental y multiples anomalias
congénitas. Sin embargo, cada una de ellas tiene un
fenotipo claramente diferenciable.

TRISOMIA 18

Los rasgos de la trisomia 18
siempre incluyen retraso mental y
problemas de crecimientoy, a
menudo, también malformaciones
cardiacas graves. Un hallazgo tipico
es la hipertonia. La cabeza tiene un
occipital prominente y la
mandibula estd retraida.

TRISOMIA 13

La trisomia 13 cursa con retraso del
crecimiento y retraso mental grave,
acompafiados de malformaciones
importantes del sistema nervioso
central, como arrinencefalia y
holoprosencefalia. La frente es
inclinada, se observa microcefalia, las
suturas estan abiertas y puede haber
microftalmia, coloboma del iris e,
incluso, ausencia de los ojos. Las orejas
estan malformadas.

SINDROME DEL
MAULLIDO DEL GATO

El nombre lo recibe del llanto de
los nifios que sufren este
trastorno, que es similar al
maullido de un gato. Este
sindrome lo padece alrededor del
1% de los pacientes con retraso
mental atendidos en instituciones
para enfermos crénicos




BASE CROMOSOMICA
DE LA TERMINACION

La diferencia en la constitucion
cromosomica sexual de las células
normales de los hombres y las
mujeres se conoce desde hace mas de
50 afos. La base fundamental del
sistema XX/ XY para la determinacion
del sexo se conocid poco tiempo
después de que fuera posible el
analisis citogenético.

LOS CROMOSOMAS
SEXUALES Y SUS ANOMALIAS

Los cromosomas X e Y han atraido siempre el interés
porque difi eren entre los sexos, tienen su propio
modelo de herencia y estan implicados en la
determinacidn del sexo.

CROMOSOMA 'Y

La estructura del cromosoma Y y su
papel en el desarrollo sexual han
sido determinados tanto a nivel
molecular como genémico. En la

meiosis masculina los cromosomas

X e Y normalmente se aparean en
los extremos de sus brazos cortos y
sufren recombinacion en esa
region.

CROMOSOMA X

Tal como ya se ha sefialado en el
capitulo 5, la aneuploidia del
cromosoma X es una de las anomalias
citogenéticas mas frecuentes. La relativa
tolerancia del cariotipo humano a las
alteraciones del cromosoma X puede
explicarse en términos de la inactivacion
del cromosoma X, el proceso a través
del cual la mayor parte de los genes de
uno de los dos cromosomas X
femeninos es silenciada
epigenéticamente y no genera ningln
producto.

ANOMALIAS
CITOGENICAS

Las anomalias de los cromosomas
sexuales, al igual que las de los
autosomas, pueden ser numéricas o
estructurales, y pueden estar
presentes en todas las células o en
forma de mosaico. Como grupo, los
trastornos de los cromosomas
sexuales tienden a aparecer como
cuadros aislados sin aparentes
factores predisponentes




DISGINESIA
GONODAL

Varios genes autosémicos y ligados al
cromosoma X han sido implicados en la
conversion de la génada bipotencial
(indiferenciada) en un testiculo o un
ovario Un detallado analisis de un
subgrupo de mujeres 46,XY con inversion
sexual en las que el gen SRY no estaba
delecionado ni mutado, reveld una
duplicacién de una porcién del brazo
corto del cromosoma X.

TRANSTORNOS DEL
DESARROLLO GONODAL

El sexo genético de un feto se establece en el
momento de la fecundacion. Al comienzo de este
capitulo se ha expuesto el papel determinante del

sexo primario del cromosoma Y y del gen SRY.

Seudohermafroditismo
femenino

Los seudohermafroditas son
«seudo» porque, al contrario que
los hermafroditas verdaderos, sélo
poseen tejido gonadal de un sexo,
el que determina su constitucion
cromosomica. Las mujeres
seudohermafroditas tienen
cariotipos 46,XX con tejido ovarico
normal, pero con genitales
externos ambiguos o masculinos.

Seudohermafroditismo

masculino

Las causas de seudohermafroditismo en
individuos 46,XY incluyen, ademas de los
trastornos de la formacién de los
testiculos durante el desarrollo
embrionario, las anomalias de las
gonadotropinas, los errores de la
biosintesis y el metabolismo de la
testosterona, y las anomalias de las
células diana de andrdgenos. Todos
estos trastornos son heterogéneos
desde los puntos de vista clinico y
genético, y en algunos casos pueden no
ser mas que leves manifestaciones

hiperplasia
suprarrenal congénita

un trastorno autosémico recesivo
originado por defectos especifi
cos de enzimas de la corteza
suprarrenal necesarias para la
biosintesis del colesterol, que
producen la virilizacién de los
lactantes de sexo femenino.




