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ABREVIATURAS

SD Sindrome de Down
DX Diagnéstico
ADN Acido desoxirribonucleico
XX Cromosomas sexuales femeninos
XY Cromosomas sexuales masculinos
mRNA Acido Ribonucléico mensajero
G Guanina
A Adenina
C Citosina
U Uracilo
T Timina
phe Fenilalanina
leu leucina
ile Isoleucina
met Metionina
val Valina
cys Cistina
ser Serina
pro Prolina
thr Treonina
ala Alanina
tyr Tirosina
his Histidina
lys Lisina
arg Arginina
gly Glicina
asp Aspartina
glu Glutamina
GO Fase estacionaria
S Sintesis
Gl Periodo de crecimiento celular
G2 Periodo de preparacién y producciéon de enzimas celulares
n 23 cromosomas
C Cadena de ADN

MTs Microtubulos



RESUMEN

El sindrome de Down es uno de los trastornos genéticos mas conocidos a nivel
mundial, causante de un grave retraso mental y algunas malformaciones fisicas.
El cuerpo humano esta formado por 46 pares de cromosomas, de los cuales 23
son proporcionados por la madre y 23 por el padre, los individuos que nacen con
Sindrome de Down contiene un cromosoma extra, el cromosoma 21, dando un
total de 47 cromosomas, la nomenclatura cientifica lo denomina, 47 XX + 21 o 47
XY + 21. Esta condicién es originada por una no disyuncion principalmente, en
la meiosis I materna, la causa de la no disyunciéon atin no esta bien descifrada

pero se cree que se debe a la edad materna.

El Sindrome de Down es causado por tres tipos de alteraciones cromosomicas, la
principal es la trisomia 21, en donde se presenta la adicién de un cromosoma 21,
la segunda es una Translocacion Robertsoniana, en donde el cromosoma
adicional se une a cromosomas acrocéntricos, principalmente el cromosoma 14.
El tercero y poco frecuente es el Mosaicismo, en donde el individuo presenta dos
tipos celulares uno con trisomia y otro normal. Hoy sabemos que tipo de
alteraciones se pueden esperar cuando existe una alteracioén en el cromosoma 21,
sin embargo, la idea de que este involucrado otro cromosoma o que existan dos
tipos celulares cambia completamente, las posibilidades de que se manifieste una
alteracién por otra son variables. A lo largo de los anos, los médicos se han
acostumbrado a diagnosticar Sindrome de Down observando solo las
caracteristicas fenotipicas mas sobresalientes en su nacimiento, no obstante hoy
en dia se considera como una obligacion realizar un cariotipo para establecer la
asesoria genética adecuada, dado que el riesgo de recurrencia depende del

cariotipo del paciente.

La incidencia reportada a nivel global es de 1/600- 700 nacimientos; Con base a
estos datos se decidié realizar un estudio retrospectivo en donde se busca
establecer la prevalencia de este Sindrome, en la ciudad de Morelia Michoacan
durante el 2008, asi como el tipo de informacion y seguimiento que se les ofrece a

los padres y futuros padres de familia dentro de los hospitales y clinicas de esta



ciudad. Al igual se decidié indagar si la poblacion Michoacana, incluyendo

médicos, saben de la existencia e importancia del diagnéstico prenatal.

Esperando una respuesta positiva se realizaron visitas a los hospitales y
pequenias encuestas aplicadas a la poblacion, médicos especialistas (pediatras y

ginecologos), y médicos internos.

La respuesta dentro de las Instituciones fue totalmente inesperada, no contaban
con un registro adecuado sobre el SD y negaban el acceso a la informacién, por lo
que se vio la necesidad de ceder y no reportar la estadistica sobre la prevalencia

de SD en nuestra ciudad.

Por otro lado la reaccién de las instituciones ante las peticiones tan simples
despertdo aun mas el interés en saber cuales eran los conocimientos que estos
transmitian a la poblacion y por consiguiente cuales eran realmente los

conocimientos de los médicos sobre el diagnostico de este sindrome.

Los resultados arrojados fueron un tanto alarmantes. Dentro de las instituciones
no se cuenta con grupos de apoyo que brinden asesoria genética, y aun peor, las
encuestas aplicadas a la poblacién, médicos especialistas e internos indicaban
una deficiencia en sus conocimientos sobre el tipo de técnicas genéticas-
moleculares para el diagnéstico de SD. Esto indica una gran necesidad en la
difusion sobre las enfermedades y sindromes originados por alguna alteracion
cromosomica numeérica o estructural, asi como de su diagnéstico prenatal, hoy

dia conocido como diagnéstico preventivo.
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I. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes Historicos

El Sindrome de Down es un conjunto de signos y sintomas que se manifiestan
por el origen de una alteracion en la division cromosomica de la meiosis I.!
Hoy en dia se sabe que es la alteracion genética mas conocida que conduce a

una insuficiencia psiquica desde hace miles de afnos.2

El dato mas antiguo que se conoce sobre el Sindrome de Down (SD), es el
hallazgo de un craneo sajon del siglo VII, en el que se describieron anomalias
estructurales compatibles con un varon con dicho sindrome. También existen
referencias a ciertas esculturas de la cultura Olmeca que podrian representar

a personas afectadas por el SD.3

Sin embargo, no fue hasta 1838 que Etienne Esquirol realiz6 el primer
informe documentado de un nifio con SD, conocido en sus inicios como
“Cretinismo” o “idiocia furfuracea”. En 1886 el médico inglés John Langdon
Down (Director del Asilo para Retrasados Mentales de Earlswood en Surrey,
Inglaterra), estudi6 a sus pacientes minuciosamente y analiz6 todos los datos
en el reporte clinico titulado: “Observaciones en un grupo étnico de idiotas”,
en el que describié las caracteristicas faciales, la coordinacion neuromuscular
anormal, las dificultades que enfrentaban con el lenguaje oral, asi como la
asombrosa facilidad que tenian los pacientes para imitar las actitudes de los
médicos, ademas de su gran sentido del humor.# Down se apoyé con las
teorias de Darwin y crey6 que la entidad que hoy se conoce como SD era un
retroceso hacia un tipo racial mas primitivo, una forma de regresion al estado
primario del hombre, tiempo después percibié que sus pacientes tenian un
aspecto oriental, principalmente en los ojos y pensé que parecian mongoles,
procedentes de la region central del reino de Mongolia y que él consideraba
como una “raza primitiva y poco evolucionada”, de ahi surge el término

“idiocia mongoélica” o “mongolismo” .4

Esta idea se mantuvo hasta el afio de 1932, cuando Waardenburg sugirié que
la causa probable residia en un “reparto anormal” de los cromosomas, sin
embargo, no pudo ser demostrada hasta 1956 cuando Tjio y Levan

establecieron que el nimero de cromosomas en el ser humano normal es de
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46. Fue entonces que en 1959 Lejeune, Gautrier y Turpin descubrieron que
los pacientes con SD tenian 47 cromosomas en lugar de 46, (esto fue
demostrado de manera simultanea por la inglesa Pat Jacobs, quien es
olvidada a menudo en las resefias historicas).? Poco tiempo después se
identificé que el cromosoma adicional, pequefio acrocéntrico, correspondia al

par 21.

Pero fue hasta 1961 que un grupo de cientificos (entre los que se incluia un
familiar del Dr. Down) propusieron el cambio de denominacion al actual
“Sindrome de Down”, ya que los términos “mongol” o “mongolismo” resultaban
ofensivos, por lo que en 1965 la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) hizo
efectivo el cambio de nomenclatura tras una peticion formal del delegado de
Mongolia y se le agregd como nomenclatura alternativa “trisomia 217,

denominacién propuesta por el propio Lejeune.

Actualmente sabemos que existen tres diferentes alteraciones cromosomicas
(trisomia, translocacion y mosaicismo), que originan este sindrome, sin
embargo, para abordar el tema, es necesario iniciar describiendo algunas
generalidades de la biologia molecular y genética, de esta manera nos
adentraremos poco a poco en los aspectos sobresalientes de los origenes

moleculares y diagnostico de las alteraciones ya mencionadas.

1.2 Generalidades sobre Biologia Molecular y Genética

1.2.1. Genoma Humano

El DNA es la unidad fundamental de un ser vivo ya que posee toda la
informaciéon necesaria para la formacion de todas las proteinas que se
necesitan en el crecimiento, desarrollo y produccién de este. El 90% se
encuentra en el nucleo de la célula y el resto en la mitocondria. Su estructura
fue descrita en 1953 por James Watson y Francis Crick como una
macromolécula constituida por dos cadenas antiparalelas y complementarias
en forma de hélice. Cada una de las cadenas esta formada por un conjunto de
nucleétidos (unidos por un enlace fosfodiéster), estos a su vez estan
integrados por un grupo fosfato, un azucar (desoxirribosa) y una base
nitrogenada (adenina, guanina, citosina o timina). Actualmente se conoce que

esta es la forma mas basica en la que se encuentra el DNA, y que para
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permanecer dentro del nicleo es necesario que sufra un super-enrollamiento o

“condensacion” (figura 1), formando un cromosoma.
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FIGURA 1. Esquema ilustrativo de los niveles de condensacién del DNA. Se lleva a cabo con ayuda de 9
proteinas denominadas histonas, las cuales envuelven y enrollan la macromolécula linea, que ahora se
denominara “nucleosoma”. Un conjunto de nucleosomas forma la “cromatina” que sigue enrollandose hasta
dar origen a un “cromosoma interfasico” que pasa por dos fases la eucromatina (transcripcionalmete activa
por su bajo grado de condensacion) y la heterocromatina (transcripcionalmente inactiva por su alto grado de
condensacion), esta Ultima se condensa aun mas para formar finalmente al “cromosoma”

1.2.2. Numero de cromosomas “caracter haploide y diploide”

La informacion genética esta almacenada dentro de los cromosomas (ver
apéndice; ;Qué es un cromosoma?), y se hace referencia a dos tipos celulares
dependiendo de su numero (figura 2). Se habla de células haploides cuando el
numero de cromosomas que se encuentran en su nucleo son 23 y se habla de
célula diploide cuando se determina que esta integrada por 23 pares de
cromosomas, de los cuales 22 pares son autosomas y los restantes son

cromosomas sexuales, XX para la mujer y XY para los varones.
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FIGURA 2. Tipos celulares, caracter Haploide y Diploide. Dependiendo del ntimero de cromosomas se
pueden describir dos tipos celulares, 1) células germinales (ovulo y espermatozoide) y 2) células cigoto

(todas las células necesarias para el desarrollo y crecimie

nto).

Los autosomas son similares en ambos sexos, mientras que los cromosomas

sexuales presentan diferencias mas pronunciadas (tabla 1).

1.2.3. Codigo Genético

Como se mencioné, la informacion genética se almacena en el DNA mediante

un “cédigo genético” que se basa en la secuencia de bases que conforman la

cadena de DNA y que influyen directamente en la secuencia de aminoacidos

de los polipéptidos que codifica.

Tabla 1: Diferencias entre

cromosomas sexuales

CARACTERISTICA CROMOSOMA SEXUAL
MUJER VARON
XY muy distintos , por lo tanto, no
XX homologos homologos
HOMOLOGIA
Solo una pequena region es
homologa
Es Homogameética: Es Heterogameético:
GAMETOS Todos sus 6vulos llevan un La mitad de sus espermatozoides
PRODUCIDOS mismo tipo de cromosoma, son portadores de X y la otra

X

mitad de Y

PROCEDENCIA DE SUS
CROMOSOMAS

Un X de la madre, un X del
padre

El X siempre de la madre y el Y
siempre del padre

TRANSMICION DE LOS
CROMOSOMAS

Cromosoma X a las hijasy a
los hijos

El X solo a las hijas y el Y a los
hijos

Tabla modificada de: Biologia Molecular e Ingenieria Genética.5
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Este cédigo genético se lee en tripletes de bases nitrogenadas, que conforman
un CODON y su complementario de igual manera integrado por un triplete de
bases nitrogenadas, denominado ANTICODON. Debido a este tipo de lectura
se han establecido las siguientes caracteristicas ©:
e Es degenerado, debido a que un aminoacido puede ser traducido por
varios tripletes.
e No es ambiguo porque a pesar de que hay mas tripletes no hay
confusién, ya que cada triplete codifica para un s6lo aminoacido.
e Es universal porque todas las especies utilizan las mismas claves,

salvo ciertas excepciones.

Teéricamente hay 4» combinaciones posibles en una secuencia de bases (para
U, C, A o G). Si a éstas las agrupamos en tripletes, existen entonces 43 o 64

combinaciones de tripletes a lo largo de la cadena de mRNA (figura 3).7

SEGUNDA BASE

PRIMERA TERCERA
BASE U G BASE
UUU phe UCU ser UAU tyr UGU cys U

UUC phe UCC ser UAC tyr UGG cys
U UUA len UGA ser UAA STOP UGA STOP

UUG lea UCG ser UAG STOP UGG tp G
CUU lew CCU pro CAU his CGU arg U
CLC lew CCC pro CAC his CGC arg
CLA lew CCA pro CAA  gin CGA arg
CUG lewm CCG pro CAG gin CGG arg e
AUL ile ACU thr AAU asn AGU ser U
AUC ile ACC thr AAC asn AGC ser
AUA  ile ACA thr AAA Iys AGA arg
AUG met ACG thr AAG Iys AGG arg L]
GUU wal GCU ala GAU asp GGU gly U
GUC wval GCC ala GAC asp GGC agly
G GUA val GCA ala GAA glu GGA agly
GUG wal GCG ala GAG glu GGG gly G
De la= cuales == reconocen 4
. Secuencia de inicio
secuencias reguladoras: para la traduccifn AUG [ met
Secuencias de terminacion| UAA | STOP
para la traduccidn UGA | STOP
UAG | STOP

E=tos 64 codones constituyen el codipo genético

FIGURA 3: Esquema del Cédigo Genético. Se pueden observar las 64 combinaciones posibles de bases
nitrogenadas y los correspondientes aminoacidos que traducen.



Los genes son un conjunto de secuencias de DNA de todo tipo, estructurales

(intrones y exones) y reguladoras, necesarias para codificar un producto

génico, sea este un RNA maduro de cualquier tipo o una proteina funcional.8

1.3 Ciclo de la célula “Division celular”

Este proceso se divide en dos etapas (figura-4):

1) Interfase, representa el periodo de crecimiento celular y es dividida a su vez

en cuatro fases:

Go, periodo estacionario, puede ser provisional o permanente.

G1, periodo de crecimiento, aumenta actividad enzimatica, el nimero de
organelos y lo mas importante inicia el proceso de descondensacion del
DNA, determinante para seguir al siguiente nivel o retroceder a Go.

S, replicacion del DNA creando dos copias idénticas a la cadena
original.

G2, periodo de preparaciéon y producciéon de enzimas necesarias para

iniciar la reproduccion celular.

G2 M

FIGURA 4: Representacién esquemaitica
del ciclo celular. En el esquema se puede

observar la interaccion entre cada etapa.
S Gy

Gy

2) Division celular, representa la etapa de reproduccion de la célula. Es de dos

tipos; MEIOSIS Y MITOSIS cada uno especifico para un tipo de célula.

1.3.1.

Las células cigoto; todas las células necesarias para el desarrollo y
crecimiento. Su divisién celular es por mitosis.
Las células gametos; células sexuales. Su division celular es por

meiosis.

Meiosis

Una vez que la célula ha multiplicado su informacién genética (DNA) se

condensa para dar lugar a la division celular. Este proceso es uno de los mas
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importantes dentro del ciclo celular ya que, de aqui depende la diferenciacién
celular que originara a las células que podran formar un nuevo individuo,
pues es durante esta doble division, con una sola duplicacion del material
genético, que se produce la reduccién del nimero cromosémico (de diploide a
haploide), y la recombinaciéon del material genético procedente de cada uno de

los progenitores.

La division meiética forma parte del proceso general de formacion de gametos
o células sexuales haploides, a partir de las células germinales primordiales
(que son diploides, al igual que las células somaticas), ¢ este proceso es
denominado GAMETOGENESIS (figura 5).

La meiosis consta de dos subetapas llamadas MEIOSIS I Y MEIOSIS II, cada

una de estas etapas a su vez esta dividida en varias fases:

1.3.1.1. Meiosis 1

Profase I, es una de las fases mas complejas de todas, pues se subdivide en
cinco periodos, en donde se observan dos eventos de gran importancia que
intervienen en la no disyuncién: la sinapsis, emparejamiento de cromosomas
homoélogos que da lugar a la recombinacion del material genético y la
formacién de los quiasmas, union del sitio en donde se llevo a cabo la

recombinacién del material genético. (Figura 6),

Metafase I, la membrana nuclear desaparece y los cromosomas se alinean con
la ayuda del huso mitotico, en el plano ecuatorial con los centromeros

orientados hacia polos opuestos. (Figura 7)

Anafase I, las tétradas originadas de la sinapsis entre cromosomas, se
dividen en dos y los centréomeros guian a cada cromosoma hacia polos
opuestos de la célula, proceso denominado “disyuncién”, produciendo una
reducciéon cromosémica (Figura 7). Como consecuencia, desaparecen los
quiasmas.!® Cuando no existen los procesos de intercambio y
entrecruzamiento en los quiasmas, aparecen problemas en la separacion de
cada cromosoma (se discutira adelante), lo que origina que el desplazamiento

posterior de los cromosomas sea anémalo.
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FIGURA 5. Gametogénesis femenina (a la izquierda) y masculina (a la derecha). Se inicia en células
especializadas del ovario y del testiculo, mediante una serie de divisiones mitéticas, se producen células
llamadas OOGONIOS y ESPERMATOGONIOS, estos a su vez, después de una serie de divisiones mitéticas
producen OOCITOS y ESPERMATOCITOS primarios. Todas estas células son diploides. Finalmente, cada
OOGENESIS y ESPERMATOGENESIS

oocito y espermatocitos primario, tras una divisiébn meiotica,

respectivamente, produce células de caracter haploide (6vulo y espermatozoide).

-8-




1) Leptonema, cada
CIromosocmas comiensza a
condensarse en flamentos
largos derfro del miceo
dando hgar a la frmaciom
del lamado “bouguet”

frarm illetal

2) Zigo feno Los OF (3T OS0IMAS
homdlogos comiensan a emparsjarse, este
proceso e conoecido como “Sinapsis”.

.
X

Se cree gue los o0 MOS0 MRS PETTIEN ECET it
unidos por peguerias regiones denomina das 100l
complejos sinapfondmicos, gue =sulan de 1011 d
TmEm el il

gran inmporfanda para el _fendmeno de

recombinacin. — g
Complejos

Sirnantoném icns

3) P los
T (I CS0MmAas homdlogos
aparecern <en forma de
EE = i “t&rads” porgue contienen
cuatro cromatidas; ¥ es

agul en dode se lleva a

|]|:||:> cabo la recombinacidn
E i 0l [intercambic de regiones de

=

DMNA, formando maevos
ELEL fenobipos]).
CROMOSOMAS
OFIGINALE = |
IUEV O ﬁ
GENOTIPOS

4) eno: la recombinacidn de
COF (3T OS0IMAS termina, b la= té&radas .
comienzan 8 Separarse peEo  permanecan E
umdas en € lugar en donde se llevo a cabo la

recan binacién, a estas unianes se les conoce
como “Cuissmas” [cruces).

is; & esta etapa los cromosamas alcanzan su condensacidon maxima.

FIGURA-6: Representacion esquematica de cada uno de los periodos de la Profase. En el esquema
(punto 3), se puede observar uno de los proceso mas importantes, la recombinacion de material genético.
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FIGURA- 7: Imagen representativa de los periodos significativos en cada fase de la meiosis I. En la
Metafase I, se puede observar la alineacion en el plano ecuatorial; en la Anafase I se puede observar la
disyuncién y en la Telofase I se puede observar la division celular.



Telofase I, la membrana comienza a estrecharse en la parte media hasta la
formacion de dos células hijas diploide (Figura 7). Las dos células producidas
entran directamente de G; a G2, sin pasar por la fase S, debido a esto se dice
que este tipo de division celular es reductor. De G» entran a meiosis II para

obtener finalmente cuatro células hijas haploides.

1.3.1.2. Meiosis 11

En la profase y metafase II, la membrana nuclear se rompe permitiendo que
los cromosomas (dos cromatidas), se mezcle con el citoplasma. Los
centromeros de cada cromosoma se desplazan hacia los lados opuestos de la

célula, acto seguido se alinean en el plano ecuatorial.

En la anafase y telofase II, los centromeros se rompen dividiendo las
cromatidas y cada una de estas emigra hacia polos opuestos, posteriormente
la membrana engloba cada cromatida, de tal manera que al finalizar se

generan cuatro células hijas, cada una con su cromatida (Figura 8).

Telofase II

Figura 8: Etapas de la Meiosis II representando importante reduccién del material genético,
originando cuatro células diploides, siendo esta, la diferencia mas importante entre la Meiosis I, Meiosis II
y la Mitosis.

La reparticion del material genético, es diferente en cuanto a las células
femeninas y las masculinas. De las cuatro células que se generan en la
meiosis femenina solo una es capaz de madurar, las tres restantes se
degeneran; en cambio en los hombres las cuatro células maduran (figura 9).
Las células primarias (oocito y espermatocito), cuya carga genética es de
2n=4C, es decir, 46 cromosomas y cuatro cadenas cromatidas, se reducen a
23 cromosomas con dos cromatidas cada uno (n=2C) y sucesivamente en 23
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cromosomas con una cromatida (n=C). Lo que hace evidente un proceso de
reduccion en el material genético, necesario para la produccién de un gameto

en el momento de la fecundacion.
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FIGURA 9; Esquema representativo de la reparticion del material genético. La meiosis es un proceso
reductor, debido a que en la segunda vuelta del ciclo celular, la célula no sintetiza su DNA, entrando
directamente a la meiosis II. En el caso de la mujer tres cuartas partes de la informacién inicial se degenera
y se obtiene una célula madura (ovulo), con la cuarta parte restante. En los hombres se mantiene la
informacion completa inicial repartida en cuatro células maduras (espermatozoide).

1.3.2 Mitosis

Cabe mencionar que la mayoria de las alteraciones en la informacion genética
se dan en la meiosis, por lo que se hara una breve descripcion de la Mitosis
(figura 10). El proceso es el mismo que se lleva a cabo en la meiosis II, con la
diferencia de que en ésta etapa se originan dos células hijas diploides

idénticas.
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FIGURA-10; Esquema representativo de las etapas y sucesos mas importantes de la Mitosis. En las
primeras tres etapas el nucleo es fragmentado en cuatro porciones que contienen el mismo numero de
cromosomas veintitrés, en la Anafase el huso mitético jala dos de los fragmentos a los extremos de la
célula, a este proceso se le denomina cariocinesis, el cual da lugar al inicio de la division del citoplasma y
demas organelos de la célula, la cual se lleva a cabo en la Telofase, la membrana del citoplasma se va
comprimiendo de tal manera que engloba los dos fragmentos de ADN en cada uno de sus extremos para dar
lugar al nacimiento de dos células diploides idénticas.
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1.4 Enfermedades Cromosomicas o Citogenéticas

Este tipo de enfermedades se deben ha alteraciones esporadicas o poco
frecuentes en la numeracion o estructura de los cromosomas y puede afectar a
cromosomas sexuales o autosomas. En ambos casos pueden ser constitutivos,
afectando a todas las células del organismo (aparece durante la division
meiotica de la gametogénesis o en la primera division mitética del cigoto), o
adquiridos afectando a células somaticas, pero no a todas las del organismo

(aparece durante la mitosis postcigotica).1!

Tabla 2: Clasificacion de enfermedades cromosdmicas

TIPO DE ALTERACION

NUMERICAS ESTRUCTURALES
(Altera el nimero de cromosomas) (Se modifica la estructura de algan
cromosoma)
Nuliploidia
Numero de cromosomas = 0
Euploidia ejemplo: eritrocitos y plaquetas.
o Haploidia Delecién
Varllacu')n en Normal 23 X Separacion de un fragmento de
Jjuegos Diploidia cromosoma, que al no ser reparado se

completos de Normal pierde.
cromosomas 46 XX 046 XY

Poloploidia

presenta varias formas entre las
mas comunes:
e Triploidia 3n (69 XXY) Inversion
o Tetraploidia 4n (92 XXYY). Separacion de un fragmento intermedio
del cromosoma, que al ser reparado se

Nulisomia (2n -2) perdida de dos | coloca en su posiciéon original pero

cromosomas es letal. 44 XY -21- | invertido
Aneuploidia 21
Monosomia (2n -1) pérdida de un
Variacion en cromosoma : 45X o 45 XX -18
numero de Cromosomas anulares
cromosomas Ocurre una doble separaciéon en los

extremos del cromosoma, con pérdida de

Trisomia (2n + 1) gana un éstos y uniéon de los extremos del
cromosoma 47 XXY o 47 XX +21 | fragmento restante.

Polisomia (2n + X) 49 XXXXX

Mixoploidia
(Mosaicismo) ..
Translocacion

Mezcla de dos poblaciones celulares con distinta Separacion de un fragmento en

dotacion cromosomica: 46 XX / 47 XX + 8 Fhferentes. Cromosomas, prqvocando un
intercambio o un reordenamiento en los
fragmentos.

En la tabla se puede observar que las enfermedades cromosémicas se clasifican en dos grupos. De acuerdo
al niumero de cromosomas, se denominan alteraciones numéricas y de acuerdo a la modificacion en su
estructura se denominan alteraciones estructurales.
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El Sindrome de Down esta estrechamente relacionado con tres tipos diferentes
de alteraciones en los cromosomas, en la tabla anterior se hace referencia a
ellos, TRISOMIA, TRANSLOCACION Y MOSAICISMO.

1.5 Trastornos Genéticos relacionados al Sindrome de Down

1.5.1. Trisomia (95% de los casos)

En este caso existe un cromosoma homologo adicional, es decir, 3 copias de
un solo cromosoma. Estrictamente hablando del Sindrome de Down, se denota
como Trisomia en el cromosoma 21. La causa de este trastorno no es
especifica hasta ahora, sin embargo el mecanismo que mas se conoce es la no
disyunciéon meidtica. Esta se refiere a la falla en la separacion normal de un
par de cromosomas homoélogos o cromatidas durante la anafase en la meiosis

I oIl respectivamente (figura 11).

Faze
T representativa BTN
Lre ANAFASE i i
i % MEIOSIS I '
NO DISYUNCION / \
. @ € ¥
MEIOSIS 1T fy
/ \ / \ NO DISYUNCION
i .lfl | .ll'} il g, T ] i .l[:‘
GAMETOS RESULTANTES

FIGURA-11; Esquema representativo de la No disyuncion en la Anafase de la Meiosis I o II. La célula
de la izquierda presenta una alteraciéon en anafase I, la no disyuncion produce una alteracién en todos sus
gametos resultantes mientras que a la derecha, la no disyuncién se presenta en anafase II produciendo solo
la alteracion de dos gametos.

Aun no se conoce el mecanismo especifico de falla en la disyuncion, pero se a
determinado que la no disyuncion en la Meiosis I es mas frecuente, 12 debido a

que en la anafase I se necesita de un adecuado apareamiento de cromosomas
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homologos durante la profase I y metafase I, se le a atribuido a una falla en
la formacion y estabilidad del quiasma en la tétrada cromosoémica hasta

anafase I.

La no disyuncion del cromosoma 21 se puede dar tanto en gametos femeninos
como en masculinos, sin embargo se ha comprobado, bajo una serie de
investigaciones que el 93 % de los casos se origina en los gametos maternos
(6vulos).13 No se conoce con exactitud porque los gametos maternos son mas
propensos a sufrir este tipo de alteraciones, pero la hipdtesis que se a
formulado plantea que la edad de la madre es un factor determinante y se ha
demostrado que en mujeres adultas mayores a 35 afios, es mas frecuente este
tipo de alteraciones. La posible explicacion es el ENVEJECIMIENTO CELULAR,

pues hay mas probabilidad de que se cometa errores genéticos.

Tabla 3: Prevalencia del SD en la Mujer

Edad de lamama Incidencia del Sindrome de Down
Menor de 30 Mayor de 1 en 1,000
30 1 en 900
35 1 en 400
36 1 en 300
37 1 en 230
38 1en 180
39 1en 135
40 1en 105
42 len 60
44 1en35
46 1en 20
48 lenl6
49 lenl2
Source: Hook, E.G., Lindsjo, A. Down Syndrome in Live Births by Single Year Maternal Age.

Modificada de Eunice Kennedy Shriver (2008). 4

1.5.2. Translocacion (4% de los casos)

Es una alteracion en donde se observa un reordenamiento del material
cromosémico. En este caso si hay tres cromosomas 21 pero uno de ellos se
encuentra adherido a otro, la adhesion se puede observar en distintos

cromosomas segun el tipo de translocacion que se presente.
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TRANSLOCACION ROBERTSONIANA: Ocurre entre el cromosoma
21q y el brazo largo de otro cromosoma, generalmente es el 14 o el

22 (figura 12).

21
FIGURA-12: Imagen ilustrativa
del origen de una Translocacion
Robertsoniana, entre el
cromosoma 21 y el 14. Otros
cromosomas a los que se puede
adherir son el 13, 15, o sobre otro
21

Sl NI LB
1 NIL LR N
N

t(14;21)
46, XX o XY, -14, + 1(14q21q)

Esta alteracion se puede atribuir a que uno de los padres presenta una
Translocacién balanceada, la informacién genética de un cromosoma se
reubica a otro, como no existe perdida o ganancia en este movimiento del
material, la persona no tienes complicaciones en cuestiones de salud porque si

tiene los dos cromosomas, aunque en otra posicion.

De nueva cuenta existe mas posibilidad de que el nifio presente este tipo de
alteraciéon cromosomica si la madre es portadora se una translocaciéon

balanceada.

1.5.3. Mosaicismo (1% de los casos)

Es la generacion de dos poblaciones celulares completamente diferentes, en

este caso, existen células normales y células con Trisomia 21 (figura 13).

Etapa inicial ’ FUGURA 13; Ilustracién de Ila
del enbrin /‘%:y i T generacién de un mosaicismo, tras la
: L J i f?ﬁ ' primera divisién mitética en el embrion.
f.}?’l : Se puede observar que se generan dos
L tipos celulares, unos con trisomia y otros
MUTACION normales.
TRISOMIA NORMAL

CIGOTO
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El error en la distribucién cromosomica sobreviene después de la concepcion,
durante una de las divisiones del embrién. La cantidad de células con
afectadas depende del momento en el que se produce la alteracion durante la

division celular.

1.6 Alteraciones Patologicas en el Sindrome Down

El cromosoma 21 contiene aproximadamente el 1% de la informacion genética
de un individuo en alrededor de 500 a 1000 genes, !5 la presencia de un
cromosoma extra provoca un desequilibrio en la regulacion y coordinacién de
las funciones de los genes, ya que puede aumentar la cantidad de enzimas
sintetizadas e incrementar los receptores celulares, entre otros, por lo que los
ninos que la tienen, presentan diversas patologias (figura 14), relacionadas a
la informacion genética que codifica el cromosoma 21. Algunas de estas
patologias se presentan a lo largo de la vida del nifio con SD (Tabla 4), sin
embargo puede cambiar cuando se ve involucrado otro cromosoma, como es

en el caso de la translocacién (figura 15).

13

i s
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AMILOIDOSIS CEREBOARTERIAL TIPO DUTCH | pygNTE NASAL PLANO, PALADAR ESTRECHO Y

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: UNA FORMA ARQUEADQ, OREJAS PLEGADAS, MANOS
CORTAS Y ANCHAS, CLINODACTILIA 5° DEDO
¥ CORTA ESTATURA,

REGION 2 (g22.2 g22.304)

FISURA OCULAR OBLICUA, PLIEGUE PALMAR
4 [~ M

,tnmaﬁucm DE ADHESION LEUCOCITARIA | | TASVERSA

REGION 3 (022.2 922.308)
CUELLO CORTO
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ANEMIA HEMOLITICA DEBIDA A DEFICIENCIA DE | CARDIOPATIA CONGENITA
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VITAMINA B6 LA PATOGENESIS DE RETRASO MENTAL: REGION 1Y
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FIGURA 14: Anatomia patologia en el cromosoma 21. Modificado de: Josefina Sanchez Rodriguez . !¢
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Este Sindrome engloba un conjunto de patologias muy variada, aun asi se le
atribuye mas como la principal causa de discapacidad psiquica congénita.
Actualmente se sabe que no existen diferencias fenotipicas entre los
diferentes tipos de trastornos genéticos del SD, sin embargo no presentan la
misma intensidad y probabilidad de aparecer en el nacimiento y a lo largo de

su vida.

En una translocacion el individuo con SD puede presentar no solo trastornos
fenotipicos del cromosoma 21, sino que pueden conjugarse con el cromosoma
al que estén unidos; de aqui, una de las razones por las que el diagnostico
prenatal y postnatal mediante técnicas genético- moleculares es de
importancia, ya que permite identificar el tipo de alteracion que se presenta y
las probabilidades de exteriorizar ciertas patologias, logrando un mejor control

y calidad de vida de la persona con SD.
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2.21
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FIGURA 15: Anatomia patolégica del cromosoma 14 y 21. SD causado debido a una translocacion, en
donde la carga genética es de 46, XX o XY, -14, + 1(14q21q), las patologias que se pueden presentar en los
nifios en este caso llegan a derivarse de ambos cromosomas.
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Tabla 4: Principales patologias y porcentaje de probabilidad en el que se presentan

durante el periodo de vida del recién nacido con SD.

CARACTERISTICAS PORCENTAJE DE CARACTERISTICAS PORCENTAJE DE
APARICIONI APARICION
Retraso mental 100% Microdoncia total o 60%
parcial
Retraso del crecimiento 100% Puente nasal 60%
deprimido
Dermatoglifos atipicos 90% Clinodactilia del 5° dedo 52%
Diastasis de musculos 80% Hernia umbilical 51%
abdominales
80% 50%
Hiperlaxitud ligamentosa Cuello corto
Hipotonia 80% Manos 50%
cortas/braquidactilia
Braquiocefalia/region 75% Cardiopatia congénita 45%
occipital plana
Genitales hipotréficos 75% Pliegue palmar 45%
transversal
Hendidura palpebral 75% Macroglosia 43%
Extremidades cortas 70% Pliegue epicantico 42%
Paladar ojival 69% Estrabismo 40%
Oreja redonda de 60% Manchas de Brushfield 35%
implantacion baja (iris)

Modificada de Series de porcentajes obtenidas en un amplio estudio realizado por el CMD (Centro Médico
Down) de la Fundacion Catalana del Sindrome de Down, sobre 796 personas con SD.!7

A lo largo de los afos, los médicos se han acostumbrado a diagnosticar este
sindrome observando sélo las caracteristicas fenotipicas mas sobresalientes en
su nacimiento (resaltadas en negro, dentro del cuadro anterior), no obstante hoy en
dia se considera como una obligacion la practica del cariotipo para realizar un
adecuado diagnéstico, asesoria genética y tratamiento, debido a que el riesgo

de recurrencia de patologias depende del cariotipo del paciente.18

1.7 Diagnosticos Prenatal por Laboratorio

Existen fundamentalmente dos tipos de procedimientos diagnésticos, los no
invasivos como el ultrasonido (visualizacion del feto) y los invasivos tales como
la biopsia cori6nica, la amniocentesis y la cordocentesis (analisis de los tejidos

fetales).18
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1.7.1. Ultrasonido

Es una técnica que hace rebotar ondas sonoras sobre el feto en desarrollo, los
ecos producidos por estas son analizados por computadora para producir una
imagen que puede ser fija o en movimiento, esta técnica también es llamada

ecografia (figura 16).

Actualmente una ecografia en 3D o 4D (tiempo real), es considerara como una
importante herramienta en el diagnostico prenatal, la ventaja que se obtienen
cuando se realiza a las 11-14 semanas es que se pueden observar
malformaciones fetales producidas por alteraciones cromosémicas como lo son
el Sindrome de Down. En la tabla S5 se puede observar una lista de
alteraciones fetales, relacionadas con el SD, que pueden ser diagnosticadas

mediante ecografia.

El diagnoéstico o confirmacién de estas anomalias se da cuando se emplea en
conjunto con la amniocentesis, Biopsia de vellosidades corionicas y

Cordocentesis.

1.7.2. Métodos Bioquimicos para detectar Patologia Genética fetal

Este tipo de metodologias, solo nos indica la probabilidad de tener un hijo con
Sindrome de Down. En caso de presentar un riesgo alto, se recomienda un
diagnéstico complementario como lo son la amniocentesis, BVC y
Cordocentesis. La prueba se puede realizar en una etapa temprana,
preferentemente entre las 10 — 11 semanas de gestacion, mediante un
analisis sanguineo de la madre, en donde se identifican tres marcadores, la
alfafetoproteina (AFP) materna, la gonadotropina coridénica humana (hCG) y el

estriol no conjugado (UE3).19

Actualmente este analisis bioquimico es combinado con la ecografia,
integrando el “Screening para Sindrome de Down en el primer trimestre del
embarazo”, combinados ofrecen aproximadamente un 80% de confirmacion,

aun asi, es recomendable corroborar con las pruebas ya antes mencionadas.

-20 -



FIGURA 16. Ecogramas en 3D de un feto a las 13 semanas de gestacién (a la izquierda) y 20 semanas de
gestacion (a la derecha). Imagenes cedidas por Carlos Javier Maroto en su articulo sobre Ecografia en 3D y

4D.

Tabla 5: Alteraciones relacionadas con SD observadas con la ecografia

ALTERACIONES FETALES

PERIODO DE GESTACION EN EL QUE SE
OBSERVA

Translucencia nucal (TN)
(zona negra tras el cuello fetal, tiende a ser

mayor )

Se observa en todos los fetos entre las 11 y 13

semanas

Hueso nasal y Angulo facial
El angulo esta por encima del rango normal

en el 45% de los fetos con Trisomia 21

11 y 13 semanas

Valoracién del flujo en el ductus
Venoso
Se observa una Onda reversa (anormal), em El

65% de los fetos con Trisomia 21

11 y 13 semanas

La frecuencia cardiaca fetal (FCF)
Esta discretamente aumentado por encima del

rango normal en un 15% de los casos

Sonido cardiaco del feto entre las 11 y 13

semanas

1.7.3. Amniocentesis

Para poder recomendar la prueba se debe de tomar en cuenta la edad materna

(mayor a 35 anos), antecedentes de un hijo con la anomalia, presencia de una

anomalia cromosomica en los padres y un historial familiar genético.

La amniocentesis consiste en la extraccion del Liquido amniético (contiene

células y orina del feto) a partir de la 15 - 18 semana de gestacion, mediante

una puncién lumbar que atraviesa la pared del Gtero, obteniendo de 25 a 30

-21 -




ml de este Liquido (figura-17 A). Este tipo de muestra contiene células
epiteliales (amniocitos) que aportan unos 65 ng DNA/ml.20 Una vez que se
obtiene el liquido, este es separado por centrifugacion (figura-17 B). Las
células obtenidas son sembradas para futuros analisis cromos6micos (una de
sus desventajas se debe a este paso, ya que los resultados se obtienen

después de varios dias).

FREVICHA LA PUNCION SE REALIZS
A TN ECOGRAMA PARA OBSERVAR -

Si d fetose mueve
Si & tamatio corresponde s la edad
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Punoon abdommal s
= 5i hay suficiente liquide ammniotico

[I{o e= muy dolorosa)

Aormnioesmtanis

Fiezgos de aborto
espornténecde

0.59% debido a la FIGURA 17.
roturadels bolss Amniocentesis.
o poT ‘2
contaminecidn n / - A‘, . obtencioén . (.161
bacteriona cuando i liquido amniotico
Serepdigle : mediante una
puncidn. . .
punciéon a nivel
abdominal para

obtener células del
feto a las 14 - 18
semanas. B) En el

Ticnica invasiva, porque se invade gl cuerpo de la madre

L — procesamiento de la
[Aspecto clarsg muestra se

C— SeprEra e e ek obtienen  cultivos
celulares para

poder realizar

estudios a nivel

Sobrenadante [ > ANALISIS QUIMICO cromos6mico.>!

CULTIVO CELUL AR
_ ANALISIS
e "  ENZIMATICO
_'_ Células a - .
Mo ANALISIS
CROMOSOMICO

Una vez que se haya determinado que si es adecuada su realizacion, lo mas
importante es que la paciente tome una decision meditada consiente de los

riesgos a los que se somete.

1.7.4. Biopsia de vellosidades corionicas

Las vellosidades coridnicas son el tejido trofoblastico fetal procedente del
corion (membrana mas externa del embrion, que contacta con la placenta),
estas constituyen la mejor fuente de DNA fetal. Se obtienen por biopsia
transabdominal a las 11-14 semanas de gestacion.2? lo cual ofrece una

ventaja para las parejas que consideran la interrupciéon del embarazo.
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Existen dos métodos para la toma de muestra, el método BVC transcervical y
el método BVC transabdominal (figura-18). En ambas metodologias la
muestra recopilada es revisada para determinar su calidad y cantidad, asi
como para separar el tejido de la madre y del feto, una de las ventajas que
ofrece este tipo de muestra es que se pueden cultivar directamente y ofrecer
un resultado mas rapido, sin embargo, es totalmente una ironia, que sea a su
vez la mayor desventaja pues la combinaciéon de tejidos extraembrionarios y
embrionarios hace que aumente la probabilidad de arrojar un resultado falso

positivo o falso negativo.

Tras investigaciones realizadas se ha determinado que es de suma
importancia considerar si el resultado es verdadero comprobandolo mediante
la amniocentesis. Debido a esto solo se recomienda cuando se ha establecido
que el embarazo es de alto riesgo con posibilidades de presentar algun tipo de
alteracion cromosomica. La biopsia de vellosidades coridénicas se realiza como
método de eleccion siempre y cuando la mujer este bien informada sobre los

riesgos y limitaciones del procedimiento.

1.7.5. Cordocentesis

Obtencion de sangre fetal directamente del cordén umbilical al tercer trimestre
de embarazo.2? (Figura 19). Una vez obtenida la muestra, se verifica que es del
feto mediante una BH, en donde se busca macrocitosis. El tipo de muestra
permite un rapido diagnéstico y sin problema de obtener falsos negativos y
viceversa. Esta técnica es utilizada principalmente para detectar trastornos

hematicos en el feto.

1.7.6. Cultivo de células y Analisis cromosémico

Las células que se obtienen de metodologias como amniocentesis o biopsia de
vellosidades coridnicas, etc.; son cultivadas en placas con medios liquidos
que contenian pequenas cantidades de una serie de moléculas necesarias para
la supervivencia y multiplicacion celular: sales, glucosa, aminoacidos y
vitaminas 25, ademas son sometidas a una serie de reacciones, para obtener
los cromosomas visibles al microscopio optico, y poder determinar si existe

una alteracion cromosomica.
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Ecografia en tiempo real (4D) para:
E=zcuchar latido cardiaco, ¥y evitar
lastimar al feto:

Biopsia coridnica

Método transabdominal Método transcervical
1 berruguls
Transdisctor J Ir MAS
v DOLOROSA
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i
i :
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Tecnica invasiva, porque se invade el cuerpo de la madre

FIGURA 18. Biopsia de vellosidades coridonicas. Se obtiene mediante una puncién transabdominal o
transcervical (mas dolorosa), ambas guiadas mediante ecografia. Este tipo de prueba se realiza entre la 11-
14 semanas de gestacion, pero en la mayoria de los casos el resultado es comprobado por amniocentesis. 23
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FIGURA 19; Cordocentesis. Se obtiene sangre fetal mediante una puncién abdominal guiada
ecografia.2*
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Primero se emplea un inhibidor del huso acromatico, como la colchicina o el

colcemid, que detienen a las células en division durante la metafase, pues es

en esta etapa en donde el DNA alcanza su nivel maximo de condensacion, por

lo que son mas faciles de ver.

En segundo lugar se emplea una solucién hipoténica (con baja concentracion

de sal), que provoca lisis celular permitiendo una mejor separaciéon de

cromosomas individuales.

Por ultimo, se realiza una tincion en la que el colorante empleado se absorbe

de distintas formas por las diferentes partes del cromosoma, ofreciéndonos la

posibilidad de identificar cromosomas y anomalias que pudieran presentar.26

Tincion con Mostaza de Quinacrina — Bandas Q

Tincion con Giemsa — Bandas G, R (tratamiento con calor, se invierte
el patron observado en las bandas Q y G), C (tifien la
heterocromatina constitutiva, cerca de los centrémeros).

Bandas NOR (region de organizadores nucleares), marca los satélites
y tallos acrocéntricos.

Bandeo de alta resolucion (utilizado en cromosomas de profase o
prometafase), aumenta el nimero de bandas observables y se utiliza

cuando se busca una anomalia en especifico.

1.8 Finalidad del Diagnostico Prenatal

Tranquilizar a las familias en riesgo cuando el resultado es normal.

2. Aportar informacion sobre el riesgo a parejas que sin esa informacion,

no iniciaria un embarazo.

3. Hacer posible que la pareja se prepare psicologicamente para el

nacimiento de un bebé afectado.

4. Colaborar con el personal de asistencia sanitaria en la planificacion del

parto, el tratamiento y los cuidados del lactante cuando se diagnostica

una enfermedad fetal.

S. Suministrar informacién sobre los riesgos a las parejas para quienes la

interrupcion del embarazo es una opcion.
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1.9 Diagnostico Postnatal

Los meédicos generalmente realizan un diagnostico basandose en las
caracteristicas fisicas que presenta el recién nacido (tabla — 5), sin embargo su
comprobaciéon se realiza con técnicas genético moleculares, como lo son el

FISH y actualmente un cariotipo de sangre periférica.

1.9.1. Hibridacion in situ Fluorescente (FISH)

Es una metodologia de citogenética-molecular, en la que se utiliza una sonda
de ADN marcada con un fluoréforo y produciendo una hibridacion con ADN
cromosomico en metafase, profase o interfase, se hace visible la pérdida,
ganancia o reordenamiento de un cromosoma. Este tipo de técnicas se
utilizan para un estudio postnatal, en donde se extrae sangre periférica del

nino. 27

1.9.2. Cariotipo de sangre periférica

Al igual que las células recuperadas por amniocentesis, biopsia de vellosidades
corionicas o de cordocentesis, son cultivadas en medios especifico, cosechadas
y tenidas para observar las metafases que se pueden recuperar durante el

Pproceso.

La finalidad del analisis es identificar anormalidades numéricas o

estructurales, mediante la morfologia de los cromosomas.
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II. JUSTIFICACION

En el Sindrome de Down, se comprueba la existencia de tres variaciones
cromosoémicas que conllevan a esta enfermedad.

Si bien es cierto que los tres tipos de alteraciones cromosoémicas (Trisomia,
Translocacion y Mosaicismo), no presentan diferencias fenotipicas, también es
cierto que cada una de alteraciones patologicas no aparece con la misma
intensidad y probabilidad de manifestarse en el recién nacido y a lo largo de
su vida; es por eso que esta investigacion pretende incrementar los
conocimientos acerca de esta enfermedad y la importancia de que los padres
de familia tengan en cuenta de que existen técnicas moleculares que ayudan a
su diagnéstico y sobre todo a su prevencion con la aplicacion del diagnéstico

prenatal.

III. HIPOTESIS

“El conocimiento y aplicacion de tecnicas geneticas y moleculares para el
diagnostico prenatal del Sindrome de Down es limitado en el sector salud y

sociedad civil de la ciudad de Morelia, Michoacan”.

IV. OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la prevalencia del Sindrome de Down en la Ciudad de Morelia
Michoacan y demostrar que existe la necesidad de implementar técnicas
Genético-Moleculares para el diagnéstico prenatal y postnatal del Sindrome de

Down.

ESPECIFICOS

a). Obtener una estadistica sobre la prevalencia del Sindrome de Down
durante el 2008, realizando visitas a los hospitales de la ciudad.

b). Identificar los procedimientos que se han implementado para el

diagnéstico prenatal.
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c). Analizar el tipo de informacion que se les brinda dentro de las
Instituciones de Salud, a los padres y futuros padres de Familia, sobre el
conocimiento, manejo y prevencion de Sindrome de Down.

d). Determinar la opinion de médicos especialistas en Ginecologia
obstétrica y Pediatria, asi como de médicos internos, sobre las técnicas
genético — moleculares que se han implementado para el diagnostico prenatal
de este Sindrome.

e). Conocer la opinién de la poblacion Moreliana sobre el Sindrome de
Down y las metodologias genético-moleculares que se han implementado para

su diagnéstico prenatal. Identificar

V.  METODOLOGIA

El Sindrome de Down es la alteracion cromosomica mas conocida a nivel
mundial, datos bibliograficos determinan wuna incidencia de 1/700
nacimientos. Tomando esto como referencia se decidié realizar un estudio
retrospectivo en donde se busca establecer la prevalencia de este sindrome en
la ciudad de Morelia Michoacan durante el 2008. Por lo cual fue necesario

realizar visitas a los Hospitales y clinicas pertenecientes a la ciudad (Tabla 6).

Ademas, se decidio establecer el tipo de apoyo y seguimiento que se les ofrece
a los padres y futuros padres de familia, mediante un analisis descriptivo que
se llevo a cabo con la ayuda de una serie de preguntas abiertas (ver apéndice;
encuestas), aplicadas de igual manera a todas las instituciones mencionadas.
En base a este analisis se tomo en cuenta la necesidad de investigar cual era
la opiniéon de médicos especialistas en Pediatria y Ginecologia obstétrica, asi
como de médicos internos, mediante una entrevista personalizada, en donde

se utilizaron preguntas abiertas y cortas de si o no (ver apéndice; encuestas).

Otro punto importante fue analizar la opinién de la poblacion sobre algunas
generalidades en este sindrome, mediante una serie de encuestas, en donde se
utilizaron preguntas cortas de si o no, asi como pregunta abiertas (ver apéndice;

encuestas).
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Tabla 6: Universo de Trabajo

NACIMIENTOS

NACIMIENTOS REPORTADOS CON

TOTALES SD

Instituto Mexicano del Seguro

01/01/08 -31/12/08

Social 5,200 3

(IMSS)

Hospital Civil
. . 26/12/07 - 25/12/08
Dr. Miguel Silva 6,003 0
Hospital de La Mujer
26/12/07 - 25/12/08 9
5,980
Hospital Hispano Por politica Del Hospital este tipo de informacién no se autoriza.

Sanatério de La Luz

26/12/07 - 25/12/08

138 0

Hospital Star Médica

Se negd ha aceptar La solicitud

Clinica El Renascimento

Por politica Del Hospital este tipo de informacién no se autoriza.

Hospital Nueva Espana

Comento no reportar nacimientos porque no los atienden dentro

del Hospital.

FEMEDI

No cuentan con departamento de estadistica

Hospital Acueducto

Por politica Del Hospital este tipo de informaciéon no se autoriza.

Hospital General Vasco de
Quiroga

(ISSTE)

26/12/07 - 25/12/08
1,095 2

Hospital Memorial

Por politica Del Hospital este tipo de informacién no se autoriza.

Clinica Victoria

Comento no reporar nacimientos porque no los atienden dentro

del Hospital.

Clinica Morelos

Comento no reporar nacimientos porque no los atienden dentro

del Hospital.

TOTAL

18, 411 7

Finalmente se considero que la forma correcta de expresar los resultados

obtenidos en cada entrevista y encuesta,

se veria reflejada en una grafica

observando los porcentajes de frecuencia en las respuestas de cada pregunta

elaborada. Por lo que se decidié utilizar programas de céomputo basicos como
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Microsoft Excel y Microsoft Word. Para la elaboracién de cada imagen dentro

del trabajo fue necesaria la aplicacion de programas como Paint.

Cabe mencionar que este proyecto es de tipo longitudinal, ya que el paso a
seguir es buscar la implementacion del diagnéstico prenatal dentro del sector
salud e iniciar un programa de informacién preventivo para el Sindrome de

Down.

VI. RESULTADOS Y DISCUSION DE LA INVESTIGACION
DE CAMPO

6.1 Prevalencia del Sindrome de Down en la ciudad de Morelia Michoacan
durante el 2008

La incidencia global, es uno de cada 600-700 nacimientos, variando el riesgo
en funcion de la edad de la madre.?® En la Ciudad de Morelia Michoacan, se
carece de un dato concreto de cuantos niflos nacen al afio y mucho menos
cuantos de ellos nacen con Sindrome de Down. Uno de los objetivos en este
trabajo es determinar estadisticamente la prevalencia del Sindrome de Down

en esta ciudad.

Por esta razén, se realizaron multiples visitas a los Hospitales y Clinicas
pertenecientes a la ciudad, para recopilar informacién (ver apéndice; Encuestas
aplicadas) sobre los nacimientos normales y con sindrome de Down que se
hayan reportado durante el 2008 (tabla 7), asi como indagar en el tipo de
diagnostico y seguimiento que se emplean y el tipo de informacion que se les

proporciona a los padres y futuros padres de familia (ver tema 5.2).

Desafortunadamente, solo el 35.7 % de los hospitales visitados apoyo el
proyecto y por consecuencia la recopilaciéon de datos fue inconclusa, por lo
que se decidi6 tomar como referencia al Hospital Infantil (Institucion a la que
eran dirigidos los padres de familia), para corroborar el numero de
nacimientos reportados con SD. La cifra total de niflos diagnosticados con SD
durante el 2008 (01/01/08 —31/12/08), fue de 19, de los cuales 10 nacieron

ese ano.
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Tabla 7: Datos recopilados en cada uno de los Hospitales visitados

NACIMIENTOS
TOTALES

NACIMIENTOS
REPORTADOS

OBSERVACIONES

Instituto Mexicano del

01/01/08 -31/12/08

CON SD

Cuenta con un

Seguro Social 5,200 3 departamento de
(IMSS) estadistica adecuado.
Hospital Civil No cuentan con los
Dr. Miguel Silva 26/12/07 - 25/12/08 0 datos Estadisticos
6,003
Adecuados.
Hospital de La Mujer No cuentan con los
26/12/07 - 25/12/08 .
5,080 2 datos Estadisticos
Adecuados.
Hospital Hispano Por politica Del Hospital este tipo de informacion no se autoriza.
Sanatoério de La Luz No cuenta com
26/12/07 - 25/12/08 0 departamento de
138
estadistica,
aparentemente se
lleva um  control

estadistico por parte

de las enfermeras.

Hospital Star Médica

Se negd ha aceptar La solicitud

Clinica El Por politica Del Hospital este tipo de informacién no se autoriza.
Renascimento
Hospital Nueva Comento no reportar nacimientos porque no los atienden dentro del
Espana Hospital.
FEMEDI No cuentan con departamento de estadistica
Hospital Acueducto | Por politica Del Hospital este tipo de informacion no se autoriza.

Hospital General
Vasco de Quiroga
(ISSSTE)

26/12/07 - 25/12/08
1,095

2

No cuentan con los
datos Estadisticos

Adecuados.

Hospital Memorial

Por politica Del Hospital este tipo de informacioén no se autoriza.

Clinica Victoria

Comento no reportar nacimientos porque no los atienden dentro del

Hospital.

Clinica Morelos

Comento no reportar nacimientos porque no los atienden dentro del

Hospital.

18, 411
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Observando los valores referidos, se pudo percibir que posiblemente en
alguna de las instituciones que rechazaron el proyecto, reportaron
nacimientos con SD. No Obstante, se record6é que el hospital recibe nifios de
todo el estado, por lo cual, se decidi6 no tomar en cuenta estos valores dentro

de la estadistica.

Por lo tanto, la prevalencia se determina con los siguientes datos,

aparentemente correctos.

Nacimientos totales durante el 2008 = 18,411

Nacimientos con SD durante el 2008= 7

Prevalencia . Nacimientos totales

Nacimientos con SD
Sustituyendo la formula;
Prevalencia : 18,411 = 2630
7

El resultado derivado, indica que la probabilidad de que un nifio nazca con SD
en la ciudad de Morelia Michoacan es aproximadamente 1/2630, es decir, el
0.07% de los nacimientos son reportados con esta alteracion genética. Cabe
mencionar que el valor obtenido carece de confiabilidad, debido al numero de
clinicas que resultaron fuera del proyecto por la poca informaciéon e interés
sobre los trastornos cromosémico y que por consecuencia son transmitidos a

la poblacion civil de Morelia.

Tomando en cuenta esta observacion se planteo una serie de preguntas (ver
apéndice; Encuestas aplicadas), para conocer el tipo de informacion que
brindaban, las Instituciones visitadas, sobre el conocimiento, manejo y

diagnoéstico de Sindrome de Down.

-32-



6.2 Descripcion de la Informacion derivada en cada Hospital visitado.

Cada una de las Instituciones visitadas se enfrento ante las mismas
cuestiones (ver apéndice; Encuestas aplicadas). A Continuaciéon se redactara

dentro de lo posible las respuestas a dichas preguntas.

e En el Hospital de la Mujer el tipo de diagnéstico que se emplea para
determinar si es Sindrome de Down, se realiza mediante los datos
clinicos que se reportan cuando el nifio nace. El seguimiento
aplicado es externo, mediante la recomendacion de un estudio
Genético-molecular para corroborar lo ya diagnosticado. Dentro del
hospital no existen grupos de apoyo que brinden accesoria genética,
sin embargo, se les ofrecen alternativas en organizaciones privadas
con las que tienen contacto. En el caso de que los padres de familia
requieran accesoria inmediata, el medico les asesora sobre las
patologias que se presentan en este Sindrome.

e En el Hospital Civil “Dr. Miguel Silva”, el diagnéstico que se
emplea es mediante las caracteristicas clinicas que se reportan en el
nacimiento del nifio. El seguimiento aplicado es externo, mediante la
recomendacion de un analisis Genético- molecular cuando hay duda
de su diagnoéstico. Dentro del hospital no se cuenta con grupos de
apoyo que brinden asesoria genética, pero si los padres de familia lo
requieren, el medico les asesora sobre las patologias que se pueden
presentar en el nifno a lo largo de su vida.

e Hospital General Vasco de Quiroga (ISSSTE), el diagnoéstico se
realiza mediante los datos clinicos reportados, cuando el nifio nace
se lleva un seguimiento por algunos dias cuando el nifio expresa
una patologia temprana, si no es asi se le da de alta. No cuentan con
grupos de apoyo para asesoria genética, pero si los padres de familia
lo requieren, el medico los asesora sobre las patologias que se
pueden presentar a corto y a largo plazo.

e En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), primero se hace
un pre-diagnostico mediante las caracteristicas clinicas que
presenta el nifo, después el medico pide un estudio Genético-
Molecular, realizado en instituciones privadas, sin embargo todo se

maneja dentro del hospital. No cuentan con grupos de apoyo que
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brinden accesoria genética, pero si se les ofrece apoyo psicologico y
si los familiares lo requieren, el medico los asesora sobre las
patologias que se presentaran mas adelante.

e En el Sanatorio la Luz, el diagnoéstico se da por las caracteristicas
clinicas que se reportan en el nacimiento, no se lleva ningun tipo de
seguimiento dentro y fuera del hospital, el médico les informa sobre
las patologias que puede presentar el nifo y les ofrece alternativas

en organizaciones privadas con las que se tiene contacto.

Durante la recopilacion de informacién se pudo percibir que en todos los
hospitales anteriormente mencionados, el diagnéstico establecido, ya sea por
clinica o con Metodologias Genéticas-moleculares, se realiza después de que el
nino nace. En ninguno de estos Hospitales mencionaron el diagnéstico prenatal

como una alternativa. Una posible respuesta se da a continuacion.

Una de las encuestas que se aplicaron durante este periodo, fue dirigida a los
meédicos que trabajan dentro de las instituciones visitadas (ver apéndice;
Encuestas aplicadas). Se logro obtener un total de 20 entrevistas de médicos
especialistas en Ginecologia y Pediatria, Los resultados obtenidos fueron

interesantes.

6.3 Opinidn de los médicos sobre las técnicas Genético - Moleculares para
el diagnostico prenatal del Sindrome de Down

El 100% de los médicos encuestados (figura 20), expresaron una respuesta
positiva para este tipo de diagnostico, mencionando que eran importantes,
oportunas y hasta cierto punto necesario por su aplicacién, no solo en SD,
sino para diagnosticar otro tipo de alteraciones cromosémicas (como Sx de
Turner), morbilidad fetal y alteraciones congénitas metabodlicas (como

Acidemia, Galactosemia, Enfermedad de Tay-Sachs, etc.).

Debido a la respuesta favorable que se obtuvo, se decidié analizar qué tipo de
pruebas o técnicas Genético- moleculares conocian (figura 21). El 85% de los
meédicos conocian perfectamente las técnicas genético moleculares, incluso

algunos mencionaban el Screening para Sindrome de Down en el primer
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trimestre del embarazo, solo el 15 % mencioné conocer las pruebas, pero que

no recordaba el nombre de cada una de ellas.

OPINION SOBRE LA IMPLEMENTACION DE TECNICAS
GENETICO-MOLECULARES EN EL DIAGNOSTICO
PRENATAL DE SD

20
15
FRECUENCIA DE 10
RESPUESTA 5
0
AFAVOR EN CONTRA
RESPUESTA

FIGURA 20; RESULTADOS DE ENCUESTA, PREGUNTA 1. Aplicada a Médicos Especialistas. El 100% de

la poblacion médica encuestada respondié de forma positiva

USTED CONOCE LAS TECNICAS GENETICO -
MOLECULARES QUE SE UTILIZAN PARA EL
DIAGNOSTICO PRENATAL DE SINDROME DE
DOWN

msi @mno

15%

85%

FIGURA 21; RESULTADOS DE ENCUESTA, PREGUNTA 2. Aplicada a Médicos Especialistas. El 85% de
la poblacion médica encuestada conoce este tipo de técnicas, mientras que el 15% no las conoce.

Las respuestas seguian siendo favorables, asi que se decidiéo indagar si es que
consideraban este tipo de Pruebas para establecer su diagnostico (figura 22).
El 67% de la poblacién medica encuestada, menciona que no ha recomendado
este tipo de técnicas porque las considera muy invasivas o no se les habia
presentado la oportunidad, mintras que el 33% restante recomienda este tipo
de pruebas a las pacientes que consideran en zona de riesgo, es decir mujeres

adultas.
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¢(ALGUNA VEZ A RECOMENDADO UN ESTUDIO PRENATAL
PARA SU PACIENTE?

oSl B NO

FIGURA 22: RESULTADOS DE ENCUESTA, PREGUNTA 3. Aplicada a Médicos Especialistas. El 67% de
la poblacién medica encuestada, menciona que no ha recomendado este tipo de técnicas; tan solo el 33% los
meédicos encuestados si las ha recomendado.

Aqui fue donde se percato, que los médicos tienen los conocimientos sobre
este tipo de técnicas, sin embargo el 67% de ellos no las recomienda. Esto
resulta un poco contradictorio a lo que mencionaban en la primera pregunta
planteada; porque decir que son de importancia y necesarias cuando en
realidad no las aplican en su area laboral. De cierta manera, ellos son los que
pueden asesorar a los familiares sobre una alternativa de diagnéstico prenatal
para el SD ya que tienen mayor posibilidad de comunicaciéon con los padres y

futuros padres de familia.

Otra opcion seria recurrir a los futuros médicos... ¢Qué esperar de ellos
cuando los médicos que les transmiten sus conocimientos pasan de largo este
tipo de diagnésticos?, se decidié realizar la misma serie de preguntas a 60
médicos internos, esperando una respuesta positiva. No obstante los
resultados fueron completamente desalentadores, pues solo el 33% (Figura
23), afirmo que serian de gran utilidad, mientras que el 67% desconoce
totalmente su utilidad en el diagnéstico prenatal y postnatal. Analizando los
valores obtenidos quedaba una pregunta importante ¢Qué tanto conocen del
diagnéstico prenatal como para no mencionarlo en ninguno de los Hospitales
encuestados?, lo interesante aqui fue descubrir que del 33% de los médicos
que asumieron un punto de vista positivo, solo el 17% tiene una idea de lo
que es un diagnéstico prenatal (figura 24), mientras que el 83% no tiene ni la

menor idea de lo que se le preguntaba.
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USTED QUE OPINA SOBRE EL USO DE TECNICAS
GENETICO - MOLECULARES EN EL DIAGNOSTICO
PRENATAL Y POSTNATAL DE SD

@ A FAVOR
33%
O EN CONTRA
m DESCONOZCO SU 67% 0%
EXISTENCIA

FIGURA 23: RESULTADO DE ENCUESTA, PREGUNTA 1. Aplicada a Médicos Internos, el 67% de ellos no
conoce este tipo de técnicas genético-moleculares aplicadas al dx prenatal y postnatal del Sindrome de
Down. El 33% responde de manera positiva.

USTED CONOCE LAS TECNICAS GENETICO
MOLECULARES EMPLEADAS PARA EL
DIAGNOSTICO DE SD

17%

83%

FIGURA 24: RESULTADOS DE ESCUESTA, PREGUNTA 2. Aplicada a Médicos Internos. El 83% de ellos
no conoce este tipo de pruebas, tan solo el 17% cuenta con los conocimientos.

Al indagar un poco mas, se pudo observar que la prueba mas mencionada
para este tipo de diagnostico es el Ultrasonido (figura 25), pocas veces

mencionandolo junto con la amniocentesis o biopsia de vellosidades

corionicas.
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PRUEBAS MENCIONADAS POR LOS MEDICOS INTERNOS

8,
6
FRECUENCIA DE |
RESPUESTA
2
0,
Amniocentesis  Biopsia de Ultrasonido
vellosidades
corionicas

PRUEBAS MENCIONADAS

FIGURA 25: Pruebas para dx prenatal mencionadas por MI. La prueba mas conocida por los

Meédicos Internos en este tipo de dx es el Ultrasonido.

En realidad en cualquiera de los casos, la pregunta es ¢Como obtener la
informacion adecuada si nos exponemos ante este tipo de situaciones?, tanto
Médicos Especialistas como Médicos Internos, no aceptan este tipo de
técnicas. Tomando en cuenta esta observacion se aplicaron encuestas a la
poblaciéon civil de Morelia para determinar cuales eran sus conocimientos

sobre el tema.

6.4 Resultados y Discusion de la encuesta aplicada a la Poblacion civil de
Morelia Michoacan.

Debido a la falta de aceptacion por los Médicos se considero observar la
respuesta de la poblacion, por lo que se encuesto ha 220 personas en edad
reproductiva (figura 26), en su mayoria poblacion de entre 21 y 30 afos

considerada en etapa inicial de riesgo, en edad materna.

EDAD DE LA PERSONA ENCUESTADA

a0

T FIGURA 26; Edad de la
POBLACION gg / poblacion encuestada. La
& blESLIL, ;g / poblacion encuestada se
20 encuentra dentro de la edad
13 reproductiva. En su mayoria

15320 213 Hadd 41as 51 a6l

personas de 21 a 30 anos.

EDAD
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En una familia existen dos pilares y la responsabilidad es de ambos,
por lo que se decidi6é encuestar tanto a hombres como a mujeres (figura 27),
de igual manera se busco obtener informacién sin considerar su area laboral

(figura 28), esperando que esto no interfiera en los resultados.

SEXODEL ENCUESTADO

[ femenino @ masculino

FIGURA 27; Sexo de 1la persona
encuestada. El 54% de la poblacion
encuestada es femenino y el 46%

corresponde al masculino

54%
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45
40
35
30
FIGURA 28: Ocupacion de la TOTAL DE LA -
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Observando las graficas, es destacable que el tipo de poblacién es
completamente variable y adecuado para obtener un mejor resultado durante

la encuesta.

Analizando las preguntas que se realizaron, se puede percibir, que en
realidad la mayor parte de la poblacion no comprende completamente cuando

se les esta hablando de Sindrome de Down. Solo el 39% de la poblacién
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Michoacana (figura 29), entiende completamente lo que es el Sindrome de
Down, el resto de la poblacién no lo identificaba o tenia nociones de lo que es

este tipo de alteracion.

USTED SABE LO QUE ES EL SINDROME DE DOWN

osi B no B mas o0 menos

28%
39%

33%

FIGURA 29.RESULTADOS DE ENCUESTA, PREGUNTA 1. Aplicada a la poblacion civil de Morelia. El
39% de la poblaciéon michoacana dice saber lo que es el Sindrome de Down, mientras que el 28% no tiene
idea de lo que es y un 33% comenta tener una idea y que lo identifica al verlo.

Como ya se habia comentado el SD es una alteracién cromosoémica,
principalmente Trisomia, la cual no es hereditaria, todo mundo esta expuesto
a presentar una trisomia por lo que la siguiente pregunta se realizo para
confirmar si la poblacién sabe esto. Analizando la encuesta se nota que el 70
% de la poblacion (figura 30), cuanta con este conocimiento, sin embargo se
duda un poco por el hecho de que solo el 39% de la poblacién sabe lo que es el

Sindrome de Down.

SABIA USTED QUE SU HIJO PUEDE NACER CON SD AUNQUE
EN SU FAMILIA NO SE HAYA PRESENTADO EL CASO

‘ o si O no

30%

70%

FIGURA 30; RESULTADOS DE ENCUESTA, PREGUNTA 3. Aplicada a la poblacion civil de Morelia. El

70% de la poblacion respondié afirmando su conocimiento, mientras que el 30% no lo sabia.
Actualmente se sabe que en muchos paises como Espana, Cuba, USA,
etc., aplican pruebas prenatales (amniocentesis, ultrasonido, marcadores

bioquimicos, etc.), como diagnéstico preventivo para muchas alteraciones

cromosémicas y metabédlicas que pueda presentar el nifio antes de nacer y
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después de su nacimiento. Se cree que hoy en dia la poblacién Michoacana no
sabe ni siquiera que existen este tipo de pruebas. Analizando la encuesta, el
56% de la poblacion, senalo que si sabia sobre la existencia de pruebas
genético- moleculares para el diagnostico prenatal del Sindrome de Down
(figura 31). No obstante queda una duda, ¢Como es que las conocen si los
médicos practicamente no las practican?, ademas de que cada Hospital que se

visito negaba la existencia de grupos de apoyo en estos casos.

SABIA USTED QUE EXISTEN TECNICAS GENETICO
MOLECULARES QUE PUEDEN DIAGNOSTICAR
ESTE TIPO DE ALTERACIONES ANTES DE QUE

NAZCA EN NINO

= S| mNO

44%
56%

FIGURA 31; RESULTADOS DE ENCUESTA, PREGUNTA 3. Aplicada a la poblacion civil de Morelia. El
56% de la poblacion menciono conocer este tipo de pruebas y el 44% menciono que aun no las conocia.

Debido a esto, se decidié indagar un poco mas preguntando quien les habia
informado sobre la existencia de estas técnicas. Las respuestas, resultan muy
interesantes, como podemos ver en la figura 32, los porcentajes mas altos
(41%), corresponde a las personas que saben de este tipo de técnicas por
platicas con sus Médicos, un punto interesante y generando un poco de duda

por la forma en la que contestaron los Médicos al ser encuestados.

¢QUIEN LE INFORMO SOBRE ESTAS TECNICAS DE ESTUDIO
PRENATAL? FIGURA 32: Resultados

sobre la obtencion de
informacion de estudios
prenatales. Aplicada a la
41% 42% poblacién civil de Morelia. El
41% menciono obtener los
conocimientos de su Medico,
mientras que el 42% menciono

% 8%
obtenerla de otros medios.

BMEDICO BFAMILIAR 0 CONOCIDO 0OTRO
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El porcentaje mas alto (42%) corresponde a las personas que obtuvieron sus

conocimientos por otro tipo de fuente (figura 33).
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FIGURA 33: Fuentes

de investigacion
mencionadas. La
respuesta mas

sobresaliente es la
television y la escuela
en menor proporcion
seguida de la lectura en
revistas, peridodicos y

libros.

La mayoria expresaban haber extraido ese conocimiento de la television, una

fuente muy dudosa para obtener dicha informacion.

En la figura 34

observaremos que tipo de técnicas Genético-moleculares, en el diagnéstico

prenatal, conoce la poblacion gracias a los Médicos y la television.

804
60 4

FRECUENCIA
DE RESPUESTA 40
20 1
0

{QUE TIPO DE PRUEBAS GENETICO MOLECULARES
PARA EL DX PRENATAL DE SD CONOCE?

PRUEBAS MENCIOMADAS

Cario | Ultra |Tami [PCR | Marc | Prue

FIGURA 34: RESULTADOS DE ENCUESTA, PREGUNTA 4. Aplicada a la poblacion civil de Morelia. El
61% de la poblacion menciono, no recordarlas, el 9.4% menciono pruebas clinicas (no relacionadas) y el
4.2% acert6 al mencionar Amniocentesis, el 3.4% acert6é al mencionar Cariotipo, los demas no tenian idea

de lo que mencionaban.
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Lo mas curioso, es que el 61% de la poblacién no las recuerda, pero insisten
en conocerlas, el 9.4% menciono pruebas clinicas, no relacionadas; el 8.5%
menciono el Ultrasonido, el 7.6% menciono el Tamiz, el cual no aplica al
diagnostico prenatal; el 4.2% acerté al mencionar Amniocentesis, el 3.4%
acert6 al mencionar Cariotipo, el 2.5% menciono el Acido Félico, no es una
prueba y no esta relacionado al SD; el 1.7% menciono PCR Y otro porcentaje

igual menciono Marcadores cromosomicos aplicados al diagnostico postnatal.

En realidad, esta pregunta se aplico para confirmar lo que supuestamente
conocian, pero analizando a detalle junto con las anteriores, de cierta manera
muy pocos son los que realmente conocen lo que es un diagnostico prenatal

Genético- molecular.

Estos resultados me indican que la poblacion si tiene una fuente de
informacion, pero muy limitada y poco adecuada. Por lo que deberia ser
necesario desarrollar un modulo de informaciéon que ofrezca accesoria
genética en cada Hospital perteneciente a Morelia Michoacan. Establecer una
mejor comunicaciéon entre Medico y Quimico, no olvidando nuestro papel,
hasta cierto punto el quimico también es responsable de que el médico no
tome en cuenta este tipo de estudios, pues no tenemos una comunicacién
adecuada y frecuentemente olvidamos establecer la importancia que tienen las

pruebas en el diagnéstico prenatal.
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VII. CONCLUSIONES

La recopilacion de informacién estadistica dentro de los Hospitales y Clinicas
pertenecientes a la Ciudad de Morelia Michoacan, resulto inconclusa, solo el
35.7 % de los hospitales visitados cedi6 informacién. Esto nos indican que un
64.3 % de las Instituciones visitadas no cuentan con la informacién sobre los
casos con Sindrome de Down, por lo que la prevalencia calculada con los
datos que se obtuvieron por parte de las instituciones encuestadas no se

podria considerar como valor estadistico confiable.

Dentro de las instituciones encuestadas, no existen grupos de apoyo que

brinden accesoria genética a la poblaciéon en general.

Adicionalmente, se encontré que la poblacién no cuenta con la informacién
adecuada acerca de la prevalencia y técnicas genético moleculares para el

diagnéstico de Sindrome de Down.

Finalmente es imperativo que la comunidad medica tome acciones proactivas y
de participacion en su actualizacion académica para implementar programas
que mejoren la informacién existente acerca de este problema de salud publica

en esta ciudad.

El futuro esta aqui y ahora, diagnostico preventivo... un embarazo

seguro.
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IX. APENDICE

La siguiente informacion complementa algunos textos mencionados
anteriormente.

9.1. Encuestas Aplicadas.

Para lograr mis objetivos formule cuatro preguntas que resolveran mi
hipotesis

1. ¢CUAL ES LA INCIDENCIA DEL SINDROME DE DOWN EN LA CIUDAD
DE MORELIA MICHOACAN?

2. ¢QUE SABE LA POBLACION MICHOACANA SOBRE EL SD?

3. ¢QUE SABE LA POBLACION MICHOACANA SOBRE PRUEBAS
GENETICO-MOLECULARES PARA EL DX DE SD?

4. ;QUE OPINAN LOS MEDICOS SOBRE EL USO DE PRUEBAS
GENETICO-MOLECULARES PARA EL DIAGNOSTICO PRENATAL Y
POSTNATAL DEL SD?

Con la finalidad de responder a cada una de mis preguntas, se realizara
una investigacion de campo en donde se aplicara una serie de encuestas; la
primera serie de encuestas seran dirigidas a los hospitales pertenecientes a la

Ciudad de Morelia Michoacan.

ENCUESTA SOBRE EL SINDROME DE DOWN DIRIGIDA HACIA LOS
HOSPITALES PERTENECIENTES DE LA CIUDAD

¢Cuantos ninos nacieron durante el tltimo ano (2008)?
¢Cuantos ninos nacieron diagnosticados con Sindrome de Down?
¢Se diagnostico por clinica, cariotipo o alguna otra metodologia?

¢Llevan algin seguimiento para los ninos con Sindrome de Down?

a bk L b=

¢Brindam asesoria genética para padres?
a. ¢Disponibilidad?
b. ¢Grupos e apoyo?

c. ¢Organizaciones publicas o privadas?

En el Hospital Infantil no se reportan nacimientos, entonces la
secuencia de preguntas cambia. Modificare las preguntas uno y dos,
remplazandolas por: ¢Cuantos ninos fueron diagnosticados con Sindrome de
Down durante el periodo 2008?

La segunda serie de encuestas sera dirigida a la Poblaciéon Michoacana

con la finalidad de responder a la cuestion de, ¢Qué es lo que la poblacién
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michoacana conoce sobre el Sindrome de Down y sobre la existencia de

pruebas Genético-moleculares para su diagnostico?

ENCUESTA DE CONOCIMIENTOS SOBRE EL “SINDROME DE DOWN” EN LA
POBLACION DE MORELIA MICHOACAN

EDAD: OCUPACION:
SEXO:

1. Usted sabe lo que es el Sindrome de Down.
S o No o
2. Sabia usted que su hijo puede nacer con Sindrome de Down aunque en
su familia no se haya dado el caso aun.

SI O NO &

3. Sabia usted que existen pruebas Genético-Moleculares que pueden
diagnosticar este tipo de alteracién cromosomica antes de que nazca el
nino.

SI o NO -

En caso de contestar si.

% ¢Quién se lo comento?
o Medico
o Familiar
o Conocido
o Otro
« ¢Qué tipo de pruebas conoce?

Por ultimo, la tercera serie de encuestas sera dirigida a los Médicos
Especialistas y Médicos Internos, para saber ¢Qué es lo que opinan de las
pruebas Genético-moleculares para el diagnostico prenatal y postnatal del

Sindrome de Down?

ENCUESTA ACERCA DE LA OPINION Y CONOCIMIENTOS SOBRE TECNICAS
GENETICO-MOLECULARES EN EL DIAGNOSTICO DE “SINDROME DE
DOWN” POR LOS MEDICOS DE MORELIA MICHOACAN.

Especialidad:

1. Usted que opina del uso de Técnicas Genético-Moleculares en el
diagnostico prenatal y postnatal de Sindrome de Down.
2. Usted conoce las Técnicas Genético-Moleculares para el diagnostico de
Sindrome de Down.
En caso de ser si su respuesta; ¢Me podria mencionar algunas?

3. ¢Alguna vez ha recomendado este tipo de pruebas a sus pacientes?
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GLOSARIO

Alfafetoproteina. Proteina que normalmente s6lo se produce en el feto durante
su desarrollo

Anticodon. Es una secuencia de tres bases nitrogenadas que codifica para un
aminoacido en especifico.

Amniocentesis. Es la técnica mas utilizada en la obtencion de células vivas
fetales, para diagnésticos prenatales.

Amniocitos. Células epiteliales eliminadas por el feto y que se encuentran
suspendidas en el liquido amnié6tico.

Autosomas. Son cromosomas de tipo no sexual.

Cariotipo. Es el ordenamiento de los cromosomas de una célula de acuerdo a
su morfologia (tamano, bandas, centrémero).

Codoén. Es un triplete de tres bases nitrogenadas que codifica para un
anticodén en especifico

Colchicina. Farmaco antimitético que detiene o inhibe la divisiéon celular en
metafase o en anafase

Corién. Es una envoltura externa que recubre el embrion humano y que
colabora en la formacion de la placenta

Citoquinesis. Es una etapa del ciclo celular que se refiere a la division de
organelos y citoplasma de una célula.

Clinodactilia. Son las desviaciones de los dedos en el plano transverso
Complejo Sinaptetico, ve ha Sinapsis.

Condensacion Del DNA. Es el enrollamiento que sufre el ADN por las proteinas
histonas.

Cromatina. Es la suma de nucleosomas que se han formado a lo largo de la
doble cadena de DNA. No todos los pares de bases se empaquetan, algunos
quedan formando el DNA espaciador.

Cromosoma Interfasico. Estructura que forma enrollamientos superiores y
causa un grado de condensacién variable, ya que se puede observar la
presencia simultanea de Eucromatina y Heterocromatina en una célula en
interfase.

DNA. Es una macromolécula, considerada como unidad fundamental de la
vida por contener en ella toda la informacion genética de un ser vivo.
Descondensacion. Se refiere al desdoblamiento que sufre el ADN para poder

ser sintetizado.
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Dextrogiro. Es el nombre con el que se refiere el giro en sentido derecho de la
cadena de DNA.

Dermatoglifos. Patrones que forman los pliegues de la piel de los dedos, palmas
de las manos y plantas de los pies.

Diastasis. Separacion entre dos huesos contiguos

Ecografia, Véase en Ultrasonido

Ecograma. Imagen que se obtiene de una ecografia

Estriol. Hormona producida por la placenta y el higado y las glandulas
suprarrenales del feto.

Eucromatina. Fibra de DNA de aproximadamente 300 nm. Debido a su menor
grado de condensaciéon esta fibra es transcripcionalmente activa.

Euploidia. Significa que las células poseen juegos completos de cromosomas;
lo normal en la especie humana es que haya 2 juegos completos (2 x 23 = 46).
Exoén. Secuencia de DNA que no codifica informaciéon para la produccion de
una proteina

Fenotipo. Aspecto externo de los individuos resultante de la herencia y de su expresion
durante el desarrollo en condiciones ambientales determinadas.

Fibra De 10 NM. También se conoce como fibra basica de cromatina, es la
representacion total de la doble cadena de DNA cuando la cromatina se ha
formado. “estructura en forma de cuentas de rosario”.

Fibra De 30 NM. También recibe el nombre de Seleniode y se cree que esta
fibra es la unidad fundamental de la organizacion de la cromatina.

FISH. Hibridacién in situ Fluorescente, técnica de citogenética molecular que
se utiliza para analizar a los cromosomas.

Gen. Es aquella region de genoma que contiene la informacion necesaria para
sintetizar una molécula de polipéptido

Gen Promotor. Es una secuencia de DNA que no codifica pero que interacciona
con factores de transcripcion, que regulan positiva o negativamente este
proceso

Genotipo. Es la constitucion genética de un organismo (caracteristicas
intrinsecas)

Gonadotrofina Coriénica Humana. Hormona producida por la placenta al
principio del embarazo

Heterocromatina. Es una fibra idéntica en estructura con la eucromatina, solo

que en este caso es de aproximadamente 1000 nm por lo que es mas
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condensada que la eucromatina y debido a esto es transcripcionalmente
inactiva.

Hiperlaxitud. Se refiere a la mayor flexibilidad en las articulaciones, musculos,
cartilagos y tendones de las personas

Homélogos. Cromosomas que poseen genes correspondientes y se asocian en
pares durante la primera etapa de la meiosis, cada miembro de cada par
deriva de un progenitor distinto.

Huso Mitético. Son microtiibulos en forma de fibras que se unen al centréomero
del cromosoma, brindandole la capacidad de movimiento.

Intrén. Secuencia del DNA que codifica informacién para la producciéon de una
proteina

Liquido Amnidtico. Es un fluido acuoso que rodea y amortigua al feto en
desarrollo

Locus. Es el espacio o lugar en donde se posiciona un gen, es decir, un alelo.
Meiosis. Es un mecanismo de divisiéon celular que permite la obtencion a partir
de una célula sexual diploide (2n), cuatro células haploides (n) con diferentes
combinaciones de genes.

Mutacién. Alteracion o cambio en la informacion genética.

No Disyuncion. Es el fenémeno por el cual no se separa alguna de las parejas
de cromosomas que vemos en la anafase de la meiosis [ para ir cada
componente de la pareja a la célula hija correspondiente

Nucleédtido. Es la estructura mas basica del DNA, integrada por una base
nitrogenada, un grupo fosfato y un azucar (desoxirribosa)

Nucleosoma. Es el primer paso a la condensacion del DNA ya que es la union
de los pares de bases del DNA con las histonas. Las proteinas histonas
empaquetan un total aproximado de 200 pares de bases (pb).

Quiasmas. Sitios en las secuencias de DNA en donde se llevan a cabo procesos
de ruptura y ensamblaje de DNA, durante la recombinacion genética.

RNA. Es una macromolécula, que se encarga de dirigir la producciéon de una
proteina

Sinapsis. Es el entrecruzamiento entre los cromosomas homoélogos paterno y
materno en el plano ecuatorial

Tincién Giemsa. Método habitual para el examen de frotis sanguineos, cortes
histologicos y otro tipo de muestras biologicas

Translocacién. Reordenamiento del material genético, ocurre cuando un

fragmento del cromosoma se rompe y se une a otro.
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Translocaciéon Balanceada. Ocurre cuando el cromosoma se reubica
informacion genética, pero no se presenta una pérdida o ganancia del material
genético, por lo tanto la persona goza de buena salud.

Translocacién Robertsoniana. Ocurre cuando un cromosoma completo se une
a otro.

Ultrasonido. Es una técnica que utiliza ondas sonoras para mostrar imagenes
del bebé (feto) dentro del Gitero materno. Se utiliza para obtener informacion de
alteraciones en el control prenatal del feto.

Quinacrina. Este colorante derivado de la acridina, tiene efectos hematicos.
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