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Resumen. Se presentan dos pacientes con trisomía 21 en quienes el
análisis cromosómico reveló translocaciones poco usuales. En el primer
caso se trataba de una translocación en tandem donde dos cromosomas 21
estaban unidos al brazo largo del cromosoma 10 (45, XX + tan(10;21;21)).
En el segundo caso se evidenció la presencia de una translocación entre
dos cromosomas 21 unido a través de sus brazos largos en translocación
tandem invertida (46,XY + dic(21q:21q)). El cuadro clínico de ambos pacien-
tes no difería de los hallazgos usuales en esta enfermedad. En ambos casos
el cariotipo de los progenitores era normal por lo que se asume que las ano-
malías cromosómicas fueron eventos “de novo”. Se enfatiza la necesidad de
realizar cariotipo en todo paciente con Síndrome de Down.

Trisomia 21. Report of two patients with unusual cariotypes.
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Abstract. We report two patients with trisomy 21 whose cariotypes re-
vealed unusual translocations. In the first case there was a tandem translo-
cation with two chromosomes 21 attached to the long arm of chromosome
10 (45,XX + tan(10:21;21). In the second case there was an inverted tan-
dem translocation between two chromosomes 21 attached through their
long arms (46,XY+ dic(21q:21q). The clinical picture in both patients was
not different from the usually found in trisomy 21. Since the parent’s cario-
types were normal in both cases, it is assumed that both translocations
arose “de novo”. The need for cariotyping all cases of Down syndrome is
emphasized.
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INTRODUCCIÓN

Los casos de trisomía 21 se de-
ben en un 95 a 98 % de los casos a
trisomías libres, generalmente por
errores de no disyunción materna
en la primera división de la meiosis
(1), sin embargo, el resto, entre 2 y
5% de los pacientes (2-3-4) mues-
tran al examen cromosómico trans-
locaciones del cromosoma 21, ya
sea con cromosomas del grupo D
(cromosomas 13 o 14 generalmente),
cromosomas del mismo grupo G
(cromosomas 21 o 22) o, con menos
frecuencia, translocaciones a otros
autosomas. Todos estos rearreglos
cromosómicos pueden ser “de novo”
o heredados de uno de sus progeni-
tores, en este último caso el riesgo
de recurrencia puede ser mucho
más elevado que en el caso de las
trisomías libres. Dado que no hay
diferencias clínicas entre pacientes
con trisomía 21 por trisomía libre o
por translocaciones, es necesario en
todo caso de trisomía 21 realizar
análisis cromosómico a fin de preci-
sar la anomalía presente en el pa-
ciente y poder en consecuencia ase-
sorar debidamente a los padres.

En el presente trabajo reporta-
mos dos pacientes con Síndrome de
Down que mostraron al examen ci-
togenético variantes cromosómicas
relativamente infrecuentes que no
han sido descritas previamente en
nuestro país.

REPORTE DE CASOS

Los pacientes aquí reportados
fueron referidos a nuestra consulta

bajo la sospecha clínica de trisomía
21. Ambos eran neonatos en buenas
condiciones clínicas generales. Pro-
ductos de la Igesta en ambas pare-
jas progenitoras. El interrogatorio a
los padres no arrojó datos anorma-
les que sugirieran la presencia fami-
liar de anomalías cromosómicas. El
examen físico reveló características
clínicas comunes de trisomía 21. En
ninguno de los dos se detectó la pre-
sencia de cardiopatía congénita. No
se encontraron datos clínicos inusi-
tados diferentes a los usualmente
encontrados en el Síndrome de
Down. El primero de los pacientes
provenía de una población rural le-
jana y no fue traído a consulta nue-
vamente. El segundo paciente per-
manece en control en nuestra con-
sulta hospitalaria.

En ambos pacientes y sus res-
pectivos progenitores, se practicaron
estudios cromosómicos a partir de
cultivos de linfocitos en sangre peri-
ferica, aplicando técnica de bandas
G de baja resolución (440 bandas)
en el primer caso y mediana resolu-
ción (550) en el segundo, se analiza-
ron 50 mitosis en cada uno de ellos.
No se observó la presencia de mo-
saicismo en ninguno de los carioti-
pos estudiados.

En el primer paciente se encon-
traron 45 cromosomas que incluían
dos (2) cromosomas X. Se advierte la
ausencia de un cromosoma 10, un
solo cromosoma 21 y la presencia de
un cromosoma anormal que fue
identificado como un cromosoma 10
al cual se le habían agregado en su
brazo largo dos cromosomas 21 en
translocación tandem (Figura 1a). El
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cariotipo es descrito como 45,XX +
tan (10;21;21). Debido a que la pa-
ciente no fue traída nuevamente a la
consulta, no se pudo realizar carioti-
po de alta resolución, por lo que no
se pudieron precisar con exactitud
los puntos de ruptura y reunión.

En el segundo paciente se ob-
servan 46 cromosomas incluyendo
un cromosoma X, un cromosoma Y
y un cromosoma 21. Se observa la
presencia de un cromosoma anor-
mal dicéntrico constituido por dos
cromosomas 21 unidos a través de
su brazo largo por una transloca-
ción tandem en espejo (Figura 1b).
El cariotipo es descrito como 46, XY
+ dic(21;21). No se practicaron aná-
lisis citogenéticos con técnicas de
bandas C o NOR dado que en este
paciente no estaban involucrados ni
los brazos cortos ni las regiones pe-

ricentroméricas, los cuales parecían
indemnes y la aplicación de tales
técnicas no aportaría datos de inte-
rés en relación al fenotipo del pro-
bando.

Los cariotipos de los progenito-
res no mostraron alteraciones.

DISCUSIÓN

Entre 95 a 98% de los pacien-
tes con síndrome de Down muestran
al examen cromosómico tres cromo-
somas 21 separados unos de otros
(trisomía libre). En sólo 2% al 5% ,la
trisomía 21 se debe a rearreglos cro-
mosómicos “de novo”, o heredados
de los progenitores. En los casos de
translocaciones 21/13-14 o 21/22
es usual que ellos sean del tipo de
fusión centromérica (translocaciones
robertsonianas) mientras que los ca-
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Fig. 1. a) Cariotipo parcial caso 1. Se observa un cromosoma 10 con dos cromoso-
mas 21 unidos a su brazo largo en translocación tandem. b) Caso 2. Se ob-
servan dos cromosomas 21 unidos por sus brazos largos en translocación
tandem invertida. Por encima de ellos se observa un cromosoma 21 normal
en asociación con un cromosoma 15.



sos de translocaciones 21/21 pue-
den deberse al mismo mecanismo o
ser mas bien isocromosomas del
brazo largo del cromosoma 21 (5).
Se han descrito igualmente casos de
síndrome de Down con translocacio-
nes del cromosoma 21 a otros cro-
mosomas no acrocéntricos (6-20).
En la mayoría de los casos se evi-
dencian cromosomas derivados re-
sultantes de translocaciones balan-
ceadas procedentes de uno de los
progenitores.

Las translocaciones tipo tan-
dem se deben a fusiones cromosó-
micas particulares en las cuales la
translocación se hace entre el extre-
mo distal del brazo largo de un cro-
mosoma y el extremo distal del bra-
zo corto del otro, lo que implica ge-
neralmente una pérdida muy peque-
ña de material, posiblemente limita-
da a telómeros o bandas muy dísta-
les de los brazos cromosómicos par-
ticipantes. Pueden estar involucra-
dos uno o varios cromosomas. Dado
que con frecuencia participan cro-
mosomas acrocéntricos, la pérdida
de material en los extremos de los
brazos cortos carece en general de
importancia clínica.

Las translocaciones tandem in-
vertidas o en espejo afectan usual-
mente a cromosomas acrocéntricos y
se producen generalmente por una
fusión de dos cromosomas a nivel del
extremo distal de sus brazos largos.
En teoría hay dos posibles mecanis-
mos para este tipo de translocación:
a) Una fusión telomérica entre am-
bos cromosomas, b) una transloca-
ción recíproca afectando ambos bra-
zos largos. La diferencia entre los

dos mecanismos es que la segunda
implica una pérdida de material cro-
mosómico en uno o ambos cromoso-
mas, mientras que en el primer me-
canismo se mantiene prácticamente
indemne el material genético.

Las translocaciones tandem
21/21 en espejo o translocaciones
tandem invertidas, como también se
les conoce, son relativamente raras.
(21 - 36). No hemos encontrado en
la literatura mundial ningún reporte
previo de translocación tandem
10;21;21, tampoco ningún reporte
nacional sobre translocaciones tan-
dem en espejo.

Llama la atención que las ca-
racterísticas clínicas de los pacien-
tes aquí presentados no difieren de
las encontradas usualmente en pa-
cientes con Síndrome de Down por
trisomía libre. Ello puede indicar
que la fusión de los cromosomas 21
implicados en las translocaciones
fueron fusiones teloméricas o trans-
locaciones con pérdida mínima de
material genético sin consecuencias
clínicas importantes. La demostra-
ción de tales posibilidades descan-
saría en métodos moleculares que,
por el momento, están fuera de
nuestras posibilidades.

En un caso citogenéticamente
muy similar al aquí reportado, Can-
tú y col. en 1980 (24) sugieren que
algunas características “anti síndro-
me de Down” presentes en el caso
descrito por ellos, pudieran haber
sido causadas por monosomía par-
cial de la banda 21q22.3. En los pa-
cientes aquí descritos no existen ca-
racterísticas clínicas de monosomía
21 parcial, aun cuando es posible
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que los procesos de ruptura y unión
pudieran haber significado pérdida
de material en los extremos de los
brazos largos de los cromosomas 21
involucrados. Sin embargo aún si
ello fuera cierto, el trabajo de Panga-
los y col. (36) donde se determina
por métodos moleculares que existe
monosomía parcial de la región dis-
tal de la banda 21 q22.3, indica que
tal monosomía no causa diferencias
en el fenotipo de los pacientes en re-
lación al fenotipo de pacientes con
trisomia 21 libre, por !o que dicha
región no parece ser importante en
la patogénesis de las características
del Síndrome de Down y explicaría
el porque en nuestros pacientes no
existen signos que sugieran una
monosomía del segmento distal del
brazo largo del cromosoma 21, a pe-
sar de una posible pérdida de seg-
mentos distales de dicho brazo.

El mismo trabajo señala que
los puntos de ruptura en los tres ca-
sos analizados fueron diferentes,
había homocigosidad del material
duplicado y los cromosomas involu-
crados en la translocación tandem
eran asimétricos. Los datos obteni-
dos por estos investigadores sugie-
ren que la duplicación tandem en
sus casos no es el resultado de fu-
siones teloméricas sino más bien es
el resultado de translocaciónes entre
cromátides hermanas. El origen de
los cromosomas participantes fue
materna en dos casos y paterna en
el caso restante (36).

Las translocaciones aquí repor-
tadas no han sido previamente des-
critas en la literatura nacional. Los
estudios citogenéticos realizados en

los padres de ambos pacientes reve-
laron cromosomas normales en nú-
mero y estructura, por lo que las
anomalías reportadas en estos pa-
cientes pueden considerarse de apa-
rición esporádica, sin embargo no
puede descartarse la posibilidad de
que pudiera existir un mosaicismo
germinal, por lo que debe sugerirse
diagnóstico prenatal en futuros em-
barazos. Se insiste en la necesidad
de practicar análisis cromosómicos
en todos los casos con Síndrome de
Down.
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