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RESUMEN.

La frecuencia de tincidn con plata de las regiones organizadoras del nucléolo
(NORs) , un indicador de la actividad transcripcional del DNA riboscomal, v la
frecuencia de asociacidn de los cromosomas acrocéntricos (asociacifn de satélites),
posible indicador de riesgo de no disyuncidn, fueron estudiados en las metafases de
cultivos de linfocitos de sangre periférica de ocho parejas-de padres de nifios con
triseomia 21 regular (sindrome de Down), cinco parejas que habfan tenido abortos
sucesivos y 15 individuos normales no relacionades, ocho hombres y siete mujeres,
como grupo testigo. En estos tres grupos los hombres tuvieron una edad promedio de

30 affos v las mujeres de 27.

Otras siete parejas, con edad promedio de 52 afios, padres de nifios con trisomia
21 regular, fueron comparadas contra el grupo de padres jévenes de trisomicos para
analizar el efecto de la edad. Ademds, se estudiaron los hijos trisSmicos de ccho

de estas parejaé para gbservar el efe¢to épl cromosoma 21 extra.

De los 63 individuos estudiados, todos excepto los hijos trisdmicos, tuvieron un
cariotipo normal. En todos los individuos analizados se calculd el niimero promedio
por célula de cromosomas acrocéntricos con NORs-Ag+ vy de cromosomas acrocéntricos
ascciados, analizandc 25 metafases de cada persona. En cada uno de los grupos estu-

diados se determind el coeficiente de correlacidn entre estos parametros.

Los resultados obtenidos mostraron wn patrdn de actividad de NORs y asociacidn
de satélites relacionado con el sexo. En el grupo testigo, el de los padres de tri-
sémicos y el de los hijos trisdmicos, las mujeres tuvieron los mayores promedios,

mientras que en el de las parejas de aborto habitual fueron los hombres.

En los padres de trisdmicos se encontrd una disminucidn significativa con res-
pecto a la edad, tanto en la frecuencia de NORs activos como de asociacién de saté-
lites en los cromosomas acrocéntricos del grupo G de los hombres y del grupo D de
las mujeres, mientras que un aumento en la frecuencia de asociacibn de satélites

del grupo G con la edad solamente se cbservd en las mujeres.
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Una correlacidn positiva significativa entre los pardmetros estudiados se
sencontrd en los cromosomas acrocéntrices del grupo G, tanto en las majeres del

igrupo testigo como en las madres jOvenes de trisémicos.

Los hombres de las parejas con abortos tuvieron mayores promedios de NORs
Factivos y de asociacidn de satélites que los padres varones de trisSmicos, mien-

Btras que entre las mujeres de estos grupos las diferencias fuercon menocres.

En los hijos trisdmicos se encontx@ que tanto en los hombres como en,las
Fmujeres, la frecuencia de asociacidn de sat€lites era mayor que la esperada de
acuerdo a lo informado en la poblacién normal, mientras que la frecuencia de NORs

activos solo estaba elevada en el grupo G de las mujeres.

En los padres jSvenes de trisfmicos y en las parejas de aborto habitual, en
hombres v mujeres, el nlimero promedic de cromosomas acrocéntricos pof célula,
tanto con NORs-Ag+ compo asociados, tuvieresm diferencias significativas con res-
pecto al grupo testigo, de acuerdo al sexc y la edad, excepto en el promedio de
NORs activos del grupo D en los hombres y del grupo G en las mujeres de ambas

poblaciones.

Puesto gque en los padres de trisbSmicos y en las parejas de aborto habitual no
se encontraron alteraciones cromosSmicas numBricas o estructurales que pudieran
explicar las elevadas frecuencias de NORs activos y cromosomas acrocéntricos
asociados, es posible que en ellos el comﬁlemanto cromosdmico se encuentre fun-
cionalmente anormal. Ademis, como en estos individuos se presentaron fen&menos de
no disyuncién que originaron sus problemas genético-reproductiveos, los resultados
anteriormente mencicnados sugieren que la actividad de NORs y la frecuencia de
asociacidn de sat@lites pueden estar relacionados con las causas de la aparicidn
de fendmenos de no disyuncibn, por lo cuyal éstos par&métros pudieran ser dtiles

en la estimacidén del riesge genético.


DIGITALIZACION
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INTRODUCCION, -

Un importante rengldn en los problemas de salud piblica lo constituyen las
anomalias genéticas de la poblacidn humana, debido a que &stas afectan a los in-
dividuos de todos los estratos sociales y su frecuencia ha aumentado progresiva-

mente con el paso del tiempo. Por ello su estﬁdio se justifica ampliamente.

Se han desarrollado en afios recientes diversas t&cnicas citogenéticas que
permiten visualizar y analizar detalladamente el material cromosdmico de las cé-
lulas humanas, tanto en condiciones normales como patoldgicas, por lo cual ha sido
posible identificar gran parte de las alteraciones gque se presentan mds frecuente-

mente.

La citogendtica es itil en el estudio de los ¢asos en que se presentan altera-
ciones en el niimero ¢ estructura de les ¢romosomas, y ademis nos permite analizar
el origen de tales alteraciones. La presencia de un nimero anormal de cromosomas
en las células es debido a un proceso llamado no disyuncién en la cé€lula progeni-
tora que puede ocurrir durante la primera ¢ segunda divisidn meidtica en la game-

togénesis humana.

Sin embargo, no todos los cromosomas participan por igual en estos eventos de
no disyuncién, pues se ha visto que en los humancs los cromosomas de los grupos
D y G, llamados acrocéntricos, estin involucrados con mayor frecuencia y partici-
pan en los rearreglos cromosémicos mds comunes, como lo es la trisomia 21 o sin-

drome de Down, en la que el individuo afectado presenta un c¢romosoma 21 (del grupo

G) extra.

Un factor que ha sido considerado como predisponente de la no disyuncidén de los
cromosomas acrocéntricos (C.A.) es la llamada ™asociacidn de satélites”, que
consiste en la proximidad de los C.A. a través de estas estructuras en la metafase.
Ademis, en los tallos de los sat@lites de los C.A. se localizan los genes dque
codifican para el RNA ribosomal, y la asociacifn de satélites podria estar influ-
ida por la actividad transcripcicnal de los genes ribogomales, pues &stos deben
unirse durante la interfase para formar el nucléolo, que es donde se sintetiza el
RNAr, por lo que fallas en la estructura o en el funcionamientc de estos genes

pudieran favorecer entrelazamientos entre los C.A., originando las asociaciones de



atélites en la metafase y el consecuente riesgo de no disyuncién.

El objetivo del presente estudio fué analizar citogeneticamente las frecuencias

fle actividad de los genes riboscmales y de asociacidn de satélites, ademfs de in-

vestigar si existia una correlacidn entre ellas, asi como determinar la relacifn’
fntre éstos parametros y el sexo y la edad, en una poblacidn normal y en familias
#n que se han presentado problemas gen&tico-reproductivos, come son las de sindrome
?e Down y las de aborto habitual, con la finalidad de observar si existen diferen-
%ias entre &stas poblaciones gue puedan ser tiles tanto en la comprensidn de las

~susas de la alteracidn, como en la estimacifn del riesgo gendtico.

Con ello se espera contribuir al desarrollo de la Biologia, asi como a la solu-

£idn de los problemas genéticos de salud en la pcblacidn.
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ANTECEDENTES. -

Con el progreso de las técnicas de cultivo y el empleo de soluciones hipotdnicas
en la preparacidén de los carioctipos, fu& posible establecer en 1956 que el niimero
normal de cromoscmas en el humano es de 46 (44 + XX en la mujer vy 44 + XY en el
varén). (77).

La individualizacidn de los distintos pares de cromosomés homblogos se logrd
basindose en su morfologia, tamafio relativo, grado de condensacidn de la cromatina
v patrdn de distribucidn de proteinas sobre &sta (bandas), asi como otras caracte-
risticas estructurales. En el cariotipo humanc, los 22 pares de autosomas se nume-
ran en orden decreciente de longitud v son c¢lasificados ademis por la posicidn del
centrémerc en: a) Metacéntricos, que son los cromosomas que poseen sSu centrdmero
en la parte media; b) Submetacéntricos, los que lo tienen entre la parﬁe media vy

un extremo, vy c). Acrocéntricos, gque lo tienen en un extremo. (32).

En 1960, durante la Conferencia de Denver, en Colorado, E.ﬁ.A., scbre la estan-
darizacidén de los cromosomas, se adoptd un sistema de clasificacidn para ellos. De

acuerdc con &sta, se dividen en los siguientes grupos: (16)

A, Pares metacd&ntricos 1, 2 y 3.

B. Pares submetac&ntricos 4 y 5.

C. Pares submetacéntricos 6, 7, 8, 9, 10, 11 y 12,
D. Pares acrocéntricos 13, 14 y 15.

E. Pares submetacéntricos 16, 17 y 18.

F. Pares aproximadamente metacéntricos 19 y 20.

G. Pares acrocéntricos 21 y 22.

En 1961, Ferguson-Smith y Handmaker demostraron que los cinco pares de cromoso-
mas acrocéntricos (C.A.), 13, 14, 15, 21 y 22 pueden tener satélites, pero su pre-
sencia y nlmero suele ser variable en una c&lula en particular. (32). Los sat@lites
son dos elementos morfoldgicos redondos colocados cada uno en el extremo de los
brazos cortos de los C.A. y estln unidos a los cromosomas por un delgado segmento

cromatinice llamado tallo del satélite. (17}.

También en 1961 se informd que las terminaciones de los saté&lites se asocian
entre s durante la metafase con una frecuencia mayor a la que tendrian si el

evento fuese al azar. El niimero m3ximo de estas asociaciones era de seis, en cual-



quier célula, lo cpal se relaciona con las cobservaciones de que en una célula en
particular hay un niimero miximo de seis C.A. con satélites y un miximo de seis

nucléolos en la interfase. (32).

En 1963 se llegé a la conclusidn de que los nucléolos son el resultado de las
asociaciones de los C.A. a través de sus satélites, fusiondndose varios de ellos
para formar un sclo nuclé&ole en la interfase. El punto de unidn som-2y Gt&&lés -
de los satélites. A estas regiones cromosdmicas se les llambé "regiones organiza-
doras del nucl&oclo® (nucleolar organizer regions o NORs}. Por lo tante, de los
d1ez C.A. humanos, seis poseen NORs activos para la formacidén del nucl&olo, y en

los otros cuatro los NORs son inactivos. (32).

En anos recientes se han desarrollado té&cnicas con las cuales los NORs pueden
ser tefiidos especificamente en preparaciones cromosdmicas rutinarias, por métodos
basados en la utilizaci®n de nitrato de plata (4, 28, 30, 44, 74, 84) o por el
método de bandeo N. (25, 63, 84). Mediante las t&cnicas de hibridizacidm in situ
de DNA-RNA se ha establecido que, en el humano, los sitios que se marcan oon
estos procedimientos son los tallos de los satélites, regidn donde se logaliza
el DNA ribosomal 185 y 288 (5, 9, 21, 22, 41). Ademis se ha ehservado ¢que la

fraccidén 55 del DNAr estid localizada en el cromosoma nimerc 1. (2).

Mientras que con la técnica de hibridizacidn se marcan los MORs de los diez
C.A.,-el nitrato de plata tifie s8lo de tres a nueve de ellos. (4, 7, 79). La
sustancia que se tifie con la plata se encuentra localizada en la superficie ex-
terna de los NORs y no forma parte del cromosoma; diversos estudios sobxe &sto
indican gque el material gque reacciona con la plata 1Ag+) es upa proteina ribeo-
nucléica acidica que se acumula alrededor de leos NORs que estuvieron transcrip-

cionalmente activeos en la interfase precedente, y alglin residuo de ella permanece

unido a los NORs en la metafase. (31, 43, 71, 73).

Por lo tanto, la presencia o ausencia de tincifn con plata de los NORs esti
en relacidn directa con su funcionamiento, por lo que el promedioc de NORs activos
(Ag+) en una célula determinada puede variax en diferentes condiciones fisiolé-
gicas y del desarrollo, asi como durante la diferenciacidén celular (43, 71, 73);
r puede depender del contenido genético, como se ha visto en pacientes con cén-
cer, cuyas c€lulas afectadag tienen un contenido gené&tico anormal (8, 78, 79), ©
en hibridos celulares somAticos, en los que se pierden algunos cromosomas y hay

activacién y supresidn de NORs. (11, 50, 58, 59).
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El niimero de NORs-Ag+ puede variar dependiendo del sexo y la edad de los indi-
viduos (4, 24, 27, 46, 49), o.el estado funcicnal de la glandula tirocides (85).
Se ha cbservado que un niimero anormal de NORs—Ag+ puede estar relacionado con
‘alteraciones en el néimero o estructura de los cromoscmas, tanto en los individuos
afectados con tales anomalias (1, 18, 20, 45, 46, 47, 55, 57, €8, 72), como en
los padres de é&stos. (18, 47, 57, 68).

El comportamiento de los NORs, tante en los individucs normales comc en los
portadores de defectos gendticos sugiere que el sistema de éctivacién de los genes
ribosomales es flexible, a diferencia de lo que sucede en los cromosomas X en las
células somiticas de las mujeres, en las que unco de los cromosomas X és siempre

inactivo. (83).

En las c&lulas de un mismo individuo existe un niimero modal de NORs—Ag+ que es
constante (4, 79) y se mantiene estable en diferentes tejidos (54), perdurandoc por
largo tiempo. {53, 79, 83). Ademds, el patrdn de tincidn de los NORs de los dife-
rentes C.A. de un individuo es constante, como fu@ determinado mediante bandeo. Q
(54), y este patrdn es una caracteristica heredable dentro de ciertos limites.

(47, 75, 83).

En la poblacifn normal, el promedio de C.A. con NORs—Ag+ es de seis por célula
(4,46,53,79), lo que estd de acuerdo con el niimero maximo que se ha informado de
nucléclos y C.A. en asociacidn en las profases de c&lulas normales. Como seis de
estos cromosomas pertenecen al grupo D y cuatro al G, se espera que el 60% (3.5) y

el 40% (2.5) correspondan a los grupos D y G respectivamente. (17, 32).

Como se menciond anteriormente, los C.A. con NORs actives tienden a formar un
nucléolo comiin, por lo que las regiones adyacentes a los NORs estin muy cercanas
entre si durante la interfase. Esto propicia una frecuencia mayor de rompimientos
comparados con otras regiones cromosdmicas. (65). La idea de que los NORs pueden
estar implicados en algunas anomalias cromosdmicas es apoyada por el hecho de que
en muchos casos de translocaciones de regiones de C.A. se presentan NORS anormales
(18, 20, 33, 42, 45, 51, 55, 70, 72), vy por estudios en los que se muestra que la
actinomicina D ocasiona entrelazamientds y rupturas especificamente en lcs NORs.

(66).

Un factor que puede ser predisponente de los eventos de translocacidn y no

disyuncidn de los C.A. es la llamada "asociacifn de satélites" (12, 13, 15, 19,



17, 65, 85), que consiste en la proximidad durante la metafase de dos ¢ mas C.A.
y través de éstas estructuras. (12, 32). La tincién con plata muestra uniones

intre las regicnes de sat@lites de los C.A. en asociacién. (15).

Algunos estudios en los cuales se usaron técnicas para la identificacidn cro-
posbmica individual han tratade de establecer la posible existencia de una rela-
ridn entre la asociacidn de satélites, translocaciones y el fenfmeno de no dis-
yuncidn (30, 56, 76); en individuos normales, alganos autores han encontrado que
los diferentes C.A. participan en las asociaciones con frecuencias iguales a las
psperadas al azar, considerando come el total a 1.0 C.A. asociadeos por célula,
D.60 del grupo D v 0.40 del grupo G (3, 15, 34), aunque otros autores informan
cque los del grupo D o G participan mis frecuentemente que lo que se espera al

azar, (10, 62}.

§in embargo, al igual que el patrdn de tincidn de NORs, el de asociacidn de

isatélites puede variar entre los individuos de acuerdo a su sexo y edad {6, 34,
48,49), el estado funcional de la tiroidﬁs (64, 85), ¥y en individuos portadores
de rearreglos cromosbmicos (35, 47, 56), asi como en los padres de &stos (30,
39, 47, 56, 76).

Diversos autores han estudiade la relacidn existente entre la actividad de
los genes ribosomales v la asociacidn de sat€lites, y se piensa que hay una es-
trecha relacidn entre &€stos par&metros, puesto que los C.A. inﬁblucrados en las
asociaciones son siempre tefiides con plata (13, 15) y si un C.A. pierde sus NORs,

nunca es tefiido con plata ni interviene en asociaciones (12, 67).

Por otra parte, existen informes de algunas #ariantes morfolégicas de los
NORs que participan én_asociaciones y son tefiidos con plata m&s frecuentemente
que los normales. (13, 19). También se ha §isto que la frecuencia Qe asociacién
de satélites puede estar correlacionada con el nimeroc de genes ribosomales de un
NOR particular (20, 81), o con el tamafio del depbsito de plata que scbre &L se
acumula al tefirlo. (13, 19, 27, 59, 75). Igualmente al estudiar a paciantes
hipertiroideos se encontré que después del tratamiente habia una frecuencia au-
mentada de asociacidn de sat@lites y actividad de NORs del ciomosoma nimero 14.
(85) .



En individuos con sindrome de Down (trisomia 21) se vid que puede haber una
compensacidn de la dosis génica en las cé&lulas trisSmicas, pues aunque tienen un
acrocéntrico extra, el nimero de NORs activos y de C.A. que participan en aso-
ciaciones de saté@lites no difiere significativamente de lo esperado (86), aunque

la informacidn anterior no fué confirmada en otro estudio. (82).

Recientemente, se han realizado estudios sobre la frecuencia de asociacidn de
satélites en los padres de individuos con sindrome de Down, con el propdsito de
ver si existe una alteracidn de este factor que pudiera estar relacionadc con el
fenémenc de no disyuncidn. Algunos de éstos padres son portadores de translocacio-
nes que originan la triscomia (80), perc cerca del 90% de los casos de sindrome de

Down se deben a trisomia regular, y los padres tienen un cariotipo normal. (23, 32,

40,69),

Algunos autores sostienen qﬁe existen frecuencias aumenfadas de asociacibn de
satélites en los padres de los individuos trisdmices (6, 29, 36, 38, 52, 68, 76).
Ademd3s se ha informado que la edad de los padres puede sexr un factor importante en
la apariecién de la trisomia 21,'principalmente'la de la madre, pues se ha visto que

8stos son en su mayoria de edad avanzada al momento del nacimiento del hijo trisé-

mico. {6, 61}.

El abotto habitual ha sido estudiado en relacidn a rearreglos estructurales de
los cromosomas de la pareja afectada, y se ha cbservado que sdlo un 36% de los
casos presentan una anormalidad estructural detectable citogen&ticamente. (14, 26).
Sin embargo, en este tipo de poblacidn no se han estudiado las frecuencias de aso-
ciacidn de satélites y de actividad de NORs en comparacién a un §rupo testigo, asi
como tampoco se ha estudiado en los padres de trisfmicos la frecuencia de activi-
dad de NORs. Por lo tanto, el estudio de las frecuencias de NORs activos y de aso-
ciacién de satélites en los casos de problemas gengtico-reproductivos, como las
familias de sindrome de Down y las parejas de aborto habitual, pudieran tener
utilidad para la comprensidtn de las posibles causas de estos problemas, asi como
en la estimacidn del riesgo genético, por lo que en el presente estudic se pretende

evaluarlas, comparindolas contra un grupo de individuos sin antecedentes de proble~

mas genético-reproductivos.
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MATERIAL. ¥ METODO .

Poblacidn estudiada.

En el presente estudic se analizan 63 individuos que se dividieron en cinco
grupos. (Tabla I). Todos los individuos presentaron un carioctipo normal tanto
numérico como estructural, excepto las personas del grupo nimerc cinco; estos

grupes fueron los siguientes:

1} Grupo testigo. Formado por 15 individuos fenotipicamente normales, sin antece-
dentes genéticos y no emparentados entre si. Incluye ocho hombres y siete mujeres,

con una edad promedio de 30 afios.

2) Padres jbvenes de trisOmicos. Formado por ocho parejas que procrearon hijos

con trisomia 21 regular. Tenian una edad promedio de 30 afios,

3) Padres mayores de 30 afos de trisdmicos. Incluye siete parejas con una edad

promedio de 52 afios, que procrearon cada una un hijo con trisomia 21 regular.

4) Parejas con problemas de aborto habitual. Formado por cinco parejas que habian
tenido abortos sucesivos por causas no especificadas. Tenian una edad promedioc de

26 afios,

5) Hijos trisfmicos. Incluye ocho hijos con trisemia 21 regular; cada uno de ellos

era hijo de una pareja diferente. La edad promedioc en este grupo fué de 10 afios.

Técnicas de laboratorio.

Se obtuvo el cariotipc de cada unc de los 63 individuos inwvolucrados en este
estudic por medic de las técnicas convencionales. Todas las preparaciones cromosé-
ricas analizadas se tifieron con nitrato de plata, usandoc el método desarrollado
por Howell y Black (44), con el cual se tifien selectivamente los NORs activos de
los cromosomas acrocéntricos (C.A.) humanos. Los métodos para obtener microculti-
vos de linfocitos de sangre periférica de los que se obtuvieron los cariotipos ¥ el

usado para la tincién de NORs se describen a continuacibn.
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I.- Preparacidn del medio de cultivo.

El medio de cultivo utilizado en este trabajo fué el de McCoy 5A modificado, y

dos componenfes de cada frasco de cultivo eson lossiguientes:

II.

1.
2.

. Medio McCoy 5A modificado. (GIBCO). 8.00 mi.
. Suero fetal de ternera. (GIBCO). 2.00 mb.

Fitohemaglutinina. (GIBCO). 0.3 ml.
. Heparina. (Lipchepin). 0.1 ml.

. Solucidn de antibidticos:

Penicilina 1000 u/ml. + Estreptomicina 2000 microgramos/ml. 0.05 ml.

- Inoculacidn y cultivo.

Se calientan los tubos con el medio de cultivo a 37°C. en bafic marfa.

Se toman 0.5 ml. de sangre con una jeringa heparinizada. Se quita la aguja y se
agregan seis ¢ siete gotas de sangre al medio de cultivo, e inmediatamente se
mezcla la sangre con movimientos suaves. Todos los pasos anteriores deben hacer-
se con la mayor precaucidn y limpieza posibles para evitar la contaminacidn.

En posicidn vertical se incuban los tubos inoculados con sangre a 37°C. durante

68 a 72 horas.

. Se agregan 0.2 ml. de una solucidén de Colcemid de 10 microgramos/ml. al medio de

cultivo v nuevamente se incuba por una hora a 37°C. Lo anterior con el fin de

detener la divisidn de los linfocitos en metafase,

III.- Cosecha de linfocitos.

4.
5.
6.

. Se transfiere el medio a un tubo cdnico de centrifuga de 15 ml., y se centrifuga

por cinco minutos a 700-800 r.p.m.

Con una pipeta Pasteur se remueve lentamente el scobrenadante, dejando sdlo 0.5 ml.
Agregar 4 ml. de una solucidn recién preparada de KCl1 (0,075 M). Con la misma pji-
peta para cada tubo se resuspenden las células f se incuban los tubos a 37°C. bor
15 minytos.

Se centrifuga a 700-800Q r.p.m. durante cinco minutos.

Con la pipeta se remueve el liquido sobrenadante, dejando sSlo 0.5 ml.

Lentamente se agregan 4 ml. de fijador de reciente preparacidén {(una parte de
dcido acético glacial y tres partes ae metanol) . Sin agitar las cé€lulas se dejap

reposar por cinco minutos a temperatura ambiente.



7. Centrifugar a 700-800 r.p.m. durante cinco minutos.
8. Con la pipeta se remueve el liquido scbrenadante, dejande sdlo 0.5 ml.
9. Agregar 4 ml. de fijador y resuspender las cé&lulas con la pipeta.

J0. Se centrifuga a 700-800 r.p.m. durante c¢ingo ninutos.

A11. Con la pipeta se remueve el liquido sobrenadante, dejando 0.5 ml.

12. Se repiten los pasos 10 y 11 hasta que la suspensidn celular (botdn) se vea

limpia.

813. Se remueve el sobrenadante dejando s6lo 0.2 ml., resuspender las células en

este volumen.

siV.- Preparaciones microscdpicas.

1. Se deben usar portaocbijetos limpios gque hayan sido guardados en agua destilada o
etanol cuando menos cuatro horas antes de realizar las ?reparaciones.

2. En el portaobjetos se colocan dos gotas de la suspensidn de células e inmediata-
mente se pasa el portacbjetos sobre una llama de mechero. (Con los 0.2 mli. de 1la
suspensidn de células pueden prepararse de tres a .cuatro portacbjetos).

3. En seguida se tifien las laminillas con el método para la visualizacidn de los

NORs. El procedimiento se describe a continuacidn.
V.- Tincién especifica de los NORs con nitrato de plata.

Se colocan cuatro gotas de la solucién Ag I (4 gr. de AgN03 disueltos en 8 ml.
he agua deionizada) sobre la superficie del portackjetos no tefiido y se coloca el
tubreobjetos. La preparacidn se deja sobre la superficie de una placa térmica esta-
bilizada a 68°C. por tres a cinco minutos; durante este tiempo el AgN03 cristaliza
:lrededor y debajo del cubrecbjetos. Se lava la preparacidfn con agua deionizada

iorriente para remover el cubrecbjetos y se seca con aire.

Se agregan a la superficie de la preparacidn dos gotas de formalin 3% (neutrali-
zdo con cristales de acetato de sodic y envejecido por lo menos tres dias antes de
u uso) y dos gotas de la solucidn Ag II (4 gr. de AgNO3 disueltos en 5 ml. de agua

kionizada v 7.5 ml. de NH4OH) Y se coloca sobre ella un cubreobjetos.

Se sigue el progreso de'la reaccidn bajo el microscopio de contraste de fases,
ksta que lgs NORs se pueden ver de color negro y los brazos de los cromesomas de un
plor amarillo claro. Entonces se lava la preparacién con agua deionizada y se seca

on aire. Se monta la preparacifn agregando resina entre el cubre y el portacbjetos.



Criterio experimental.

s . . e + .
II.- Cuantificacidén de los promedios de NORs-Ag vy de C.A. asociados.

En cada individuo se calculd tanto el promedio de C.A. (cromosomas acrocéntricos)
Eue se tenian con plata como de C.A. asociados por c&lula, cuantificando en 25 cé&lu-

as metafisicas de cada individuo.

Como criterio de actividad de NORs no se considerd el tamafio del depdsito de

Jplata, sino solamente su presencia, y s8lo se consideraron como asociados aquellos

fcromosomas que mostraban puentes de material Ag+ entre los extremos en asociacidn.
(15, 83). Asimismo, $8lo se clasificaron los C.A. de acuerdo al grupo a que pertene-
fcian (D 0 G), y no se especificaron pares determinados para evitar el posible ocul-
amiento de NORs—Ag+ que pudiera ocasionar el proceso de bandeo G, que es necesario
- la identificacidn de los distintcs pares de cromosomas.

Esta informacién se agrupd y se compard entre las poblaciones antes descritas.
[demés, para cada poblacién se calculd el coeficiente de correlacidn (x) entre los

ardmetros estudiados.
L - , + .
III.- Comparacidn de los promedics de NORs-Ag y de C.A. asociados.

58lo se compararon contra el grupo testigo v de acuerdo al sexo las poblaciones

Ee padres jévenes de trisdmicos y las parejas de aborto habitual, debido a que sblo

[ de C.A. asociados, la poblacién de los padres mayores de trisbmicos se compard

n éstas poblaciones la edad promedio fué similar.

Con el propdsito de observar el efecto de la edad sobre el promedio de NORs-Ag+
ontra la de los padres jdvenes de trisdmicos.

Con el objetivo de analizar el efecto del cromosoma 21 extra, se dompararon lcs
esultados obtenidos en los hijos trisémicos contra los esperades en una poblacidn

ormal. (4, 32).

: . . 2 s
Todas las comparacicnes fueron realizadas mediante pruebas de X, y el coceficien-

te de correlacién se calculd con el método paramétrico de Pearson.
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RESULTADOS Y DISCUSION.

1. Comparacién de los resultados obtenidos en los padres jdvenes de trisfmicos v en

las parejas de aborto habitual con el grupo testigo, de acuerdo al sexo.

Con el objeto de determinar si los padres jovenes de trisdmicos (P.J.T.) y las
parejas de aborto habitual (P.A.H.) tenian promedios de C.A. con NORs—Ag+ (il) y de
«C.A. asociados (iz) por cé€lula, en ambos grupos D y G en conjunte e individualmente,
diferentes a los encontradcs en las personas del grupo testigo (G.T.), se compararon
los resultados obtenidos en estas poblacjones, de acuerdo al sexo, mediante pruebas
&3x2. Ademis se determind el coeficiente de correlacidn (r) entre &stos parametros

en las poblaciones mencionadas. Los xesuyltados obtenidos se muestran a continuacidn,
A.- En Hombres.

Ambos grupos D y G.

En la tabla II puede observarse que'los promedios por c¢é&lula de C.A. con NORs—Ag+
(gﬂ variaron del 6.13 en el G.T. al 7.34 en las P,A.H.; igqualmente los promedics de
.A. asociados (iz) tuvieron una variacidn del 1.42 en el G.T. al 2.93 en las P.A.H.

uvando las il ¥ X_ de los P.J.T. v las P.A.H. se compararon contra las del G.T. se

2
encontrd que eran estadisticamente diferentes con p« 0.01. Los coeficientes de corre-

s + . ;o
lacidn entre los C.A. con NORs-Ag y los asociados, dentro de cada poblacidn, no fue-

ron significatives.

Grupo D.

Los promedios por cé&lula de C.A. del grupo D con NORs—Ag+ (il) y asociados (§2) se
|presentan en la tabla III. Es posible observar que los valores de las il variaron del
}82 en el G.T. al 4.19 en las P.A.H., pero las diferencias encontradas entre los tres
gupcs estudiados no fueron significativas. Por otra parte, los promedios de C.A. del
lruipo D ascciades (iz) variaron entre 0.82 en el G.T. vy 1.62 en las P.A.H., encontran-

dse que la X. del G.T. fud significativamente distinta a las de lcs P.J.T. y las P.A.

2

[ con pg0.01, Cuando se calculd el coeficiente de correlacidn entre el niimero de
+ . .

(2. del grupo D con NORs=Ag y el namero de asociados, dentro de cada grupo de hom-

s, se encontrd gue no era significativeo.




Grupo G.
- ] -
En la tabla IV se presentan las medias de C.A. del grupo G con NORs-Ag+ (Xl) y
asociados (iz). Se encontrd que los valores de il variaron del 2.31 en el G.T. al

3.16 en las P.A.H.; también se encontrd que la X_ tuvo variaciones del 0.60 en el

2
G.T. al 1.3]1 en las P.A.H. Cuando las il v §2 encontradas en los hombres de los P.
J.T. v las P.A.H. se compararcn contra las de los hombres del G.T., fueron estadis-
ticamente diferentes, con p«0.01l. Al igual que en las tablas anteriores, dentro de
cada grupo de personas estudiadas, no se encontraron coeficientes de correlacidn

s . - 2 + ,
significativos entre el niimero de C.A. del grupo G con NORs-Ag vy el de asociados.

En la poblacién de hombres del G.T., tanto los promedios de C.A. con NORs—Ag+ de
ambos grupos D v G (6.13), del grupo D {(3.82) y del grupc G (2.31), como el prome-
dio de C.A. asociados de los dos grupos (1.42), del D (0.82) y del G (0.60) se en-
cuentran dentrc de los limites_que han sido informados en la literatura para perso-
nas testigo y que son propercionales al niimero de cromosomas que se encuentran en

cada grupo de acrocéntricos. (3, 4, 15, 34, 46, 53, 79).

Se encontraron diferencias significativas entre €stos promedios y losg de los
padres jdvenes de trisdmicos y los hombres de las parejas-de aborto habitual, exep-
to en los promedios de NORs—Ag+ del grupo D en ambas poblaciones, lo cual apoya lo
informado por ctros autores que han encontrado una alta frecuencia de asociacifn de
satélites en los padres de trisdmicos. (29, 36, 37, 38, 52, 76). No se dispone de
informes sobré élta actividad de NMORs, en comparacidn a un grupo testigo, en los
padres de trisdmicos, sino sclamente de alta actividad de NORs y de asociacifn de
satélites del cromosoma nGmero 21 en comparacidn con los demis C.A. (13, 37, 39,
76) . Tampoco se han encontrado informes de activida de NORs y asociacifn de saté-
lites en comparacifn a un grupo testigo en las parejas de aborto habitual. En re-
lacidn a que los hombres de las P.A.H. tuvieron mayores promedios de C.A. con

+ . P .
NORs-Rg y asociados que los padres de trisbmicos, no se encontraron informes en

la literatura disponible.

En ninguna de las tres poblaciones de hombres se encontrd una correlacidn sig-
nificativa entre los parimetros estudiados. Se ha informado de la existencia de
una correlacidn entre el tamafio del depdsito de plata, come criterio de actividad
de NORs, y la frecuencia de asociacidén de satélites de un cromosoma determinado,
pero en el presente estudio s8lo se consider$ la presencia de tincidn, indepen-

dientemente del tamafic. (13, 19, 27, 59, 75}).
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B.- En Mujeres.

Arbos grupos D vy G,

lLos promedios por célula de C.A, de los grupos D ¥ G con NORs—Ag+ (ﬁl) Yy asocia-
dos (iz] se presentan en la tablé V. Puede observarse que los promedios de C.A. cén
NORs-Ag+ en las mujeres de los P.J.T., 6.94, y en las de las P.A.H., 6.93, fueron
estadisticamente distintos al de las majeres del G.T., 6.25, con una p<0.01. Igual-
mente los promedics de C.A, asociados, de 2.50 y 2.59 en las, mujeres de los P.J.T.
y P.A.H. fueron también significativamente diferentes al promedio de 1.76 de las

mujeres del G.T. Con referencia al coeficiente de correlacifn entre el X y el X

1 2!

s6lo fué positivo con p< 0.05 en el grupeo de las mujeres testigo.

Grupo D.

En.la tabla VI se presentan lqs promedios por cé&lula de C.A. del grupo D con
NORS—Ag+ (il) y asociados (iz). Los valcres de il encontradecs en las madres de tri-
somicos, 4.35, y en las mujeres de aborto habitual, 4.26, fueron significativamente
distintos, con p«0.01, al encontrado en las mujeres del G.T., de 3.61l. Igualmente
los valores de-)_{2 de 1.42 en los P.J.T. v de 1.47 en las P.A.H. fueron diferentes
al 0.93 encontrade en el G.T. con p<0.01. En ninguno de estos grupos se encontrd

una correlacidn significativa entre las El Y X, del grupo D.

2

Grupo G.

Los promedios por célula de C.A. del grupo G con NORs--Ag+ (il) v asociados (iz)
se presentan en la tabla VII. Puede observarse que los il fueron muy parecidos en
los tres grupos de mujeres, pero los X2 fueron estadisticamente mayores, con p« 0.05
en las P.J.T., de 1.08, v en las P.A.H., de 1.12, que en las mujeres del G,T., de

0.82. Con referencia al coeficiente de correlacidn entre las il y las X. se encontrd

2
que fué positivo y significativo, con pg0.05, en el G.T. y los P.J.T,

Al iqual que en el grupo de hombres testigo, en el de las mujeres testigo, el il
de los grupos D v G vy separadamente cada uho de ellos, tuvieron valores muy pareci-
dos a los informados en la literatura para poblaciones testigo, de €.00, 3.50 v 2.50
respectivamente. Igualmente los iz son muy similares a los encontrados en otras po-

blaciones testigo, de 1.00, 0.60 y 0.40 respectivamente. (3, 4, 15, 34, 46, 53, 79}).
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Se encontraron diferencias significativas entre los promedios de C.A., con NORs-
Ag+ y asociados del G.T. y los.de los P.J.T. ¥y las P.A_H., excepto en el il del
grupo G en ambas poblaciones, lo cuval apeya lo informado anteriormente sobre la
frecuencia elevada de asociacidén de saté€lites en las madres de trisdmicos. (6, 29,
36, 38, 52, 76). No se tiene informacidn disponible scobre alta actividad de NORs,
en comparacién a un grupo testigo, en madres de trisdmicos, asi como tampoco de
actividad de NORs y asociacidn de satélites en las P.A.H.

Las mujeres de las P.A,H. tuvieron mayores X Yy }7!2 que las de los P.J.T., excepto

1
en el )_(1 de ambos grupos D v G y del grupo D, No se encontraron informes en la lite-

ratura sobre este aspecto.

Los parémetros aqul estudiados se correlacionaron positivamente y significativa-
mente en el promedio de C.A. de ambos grupos D ¥y G y en el del grupo\G de las mujeres
del G.T., ¥ en el grupo G de las mujeres de los P.J.T., pero no se encontraron infor-
mes en la literatura de correlacidn entre el promedio de C.A. por c8lula con NORs-Ag+
y el de asociados, independientemente del tamaro del depSsito de plata y sin conside-

rar pares particulares de C,A., tanto en poblaciones normales como en P.J.T. y P.A.H.

II. Efecto de la edad en los progenitores de trisdmicos.

Con el objeto de estudiar el efecto de la edad scbre el promedioc de C.A. por célu-
la, con NORs-Ag+ (>-(1) v el de C.A, asociados (}-\:2) en los progenitores de trisémices,
mediante pruebas de Xz se compararon los promedios encontrades en los padres jb6venes
de trisémicos (P.J.T.) contra los de los padres mayores de 30 afos de trisdmicos
(P.M.T.), de acuerdo al sexo, para ambos grupos de C.A. en conjunte y para cada uno
de ellos separadamente. Ademis se calculd el coeficiente de correlacién entre éstos

pardmetros en los P.M.T. Los resultados obtenidos se comentan a continunacidn.
A,- En Hombres.

Ampos grupos D y G.

En la tabla VIII se puede cbservar que existe una disminucidn tanto en el nfimero

. + = . -
premedic de C.A. con NORs-Ag (xl) como en el de asociados (xz) al aumentar la edad
de los padres varcones de trisfmicos, perc s8lo se encontrd diferencia significativa

en esta disminucidn, con p<0.05, en el X, de 6.92 a 6.31. Por otra parte, no se

1
encontrd correlacifn entre los parf@metros estudiados en ambos grupos de P.J.T. v P.M.T.
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Grupo D.

Puede obse:_rvarse en la tabla IX que casi no hubo cambio en los dos grupos de edad
en los valo?es de il' 4.11 v 4.08, y en los iz, 1.20 y 1.20.4de los C.A. del grupo D
-en los padres varones de trisdmicos. La correlacidn entre los X, ¥ X, en los dos

2
grupos de padres de trisdmicos no fué significativa.

Grupoc G.

En la tabla X se muestra que los il Yy fz del grupc G en los padres varones de tri-
sbmicos tuvieron una disminucidn significativa en el grupo cie mayor edad, con peg 0.01
y p<€0.05 respectivamente., E1 )_{1 bajé de 2.81 a 2.23 v el )-Ez de 0.90 a 0.63 de los
jévenes a los mayores. No se enpontr& correlaci&g significativa entre los parametros

evaluados en los dos grupos de padres varones estudiades.

B.- En Mujeres.

Ambos grupecs D vy G.

En la tabla XI se cbserva que en las madres de trisfmicos, al igual que en los.

padres varones, hubo una disminucifn con la edad en el X, de ambos grupos D y G, asi

1

como también en el X., siendo de 6.94 a 6.41 y 2.50 a 2.21 respectivamente, aunque

2!’
estas diferencias encontradas no fueron significativas. Por otra parte, no se encon-

tré correlacidn entre estos valores en cada grupo de madres de trisdmicos.

Grupo D.

Puede observarse en la tabla XII que tanto el X, como el X, del grupe D en las

1 2
madres de trisOmicos disminuyeron significativamente en el grupo de mayor edad, con
p<0.01 y p&£0.05 respectivamente, de 4.35 a 3.42 y de 1.42 a 1.11. Sin embargo, no

se obtuvo correlacidn significativa entre &stos par&metros en ambos grupos de madres.

Grupo G.
En relacidn a los }_{1 Y }_(2 del grupo G, puede observarse en la tabla XIII gue, a
diferencia de lo encontradec en el grupc D, que en las madres de trisfmicos de mayor
edad se incrementan los valores de X y de X

1 2
el incremento de 2.59 a 2.99 fu& significativo con una p<&

en relacidn a las madres jdvenes,
aunque s6lo para el Xy
0.05. Cuando se estimd el coeficiente de correlaci®n entre é€stos promedios, finica-

mente en el grupo de las madres jovenes fu@ significative con una p<€0.05.
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En general se observd que en los padres varones de trisdmicos hubo una disminucidn

. , + =
en el grupo de mayor edad, tanto en el promedic de C.A. con NORs-Ag (Xl) como en el
de asociados.(iz), cuando se analizaron ambos grupos de cromesomas D y G en conjunto

y separadamente, pero sflo fué@ significativo en el X, de ambos grupos D y G en conjun-

1

to, v en el X, del grupo G. En las madres de trisSmicos también se observé una dismi-

2
nucién en las mujeres de mayor edad en los Xl ¥y x2 de ambos grupos D y G y del grupo
D, mientras que en los promediocs del grupo G de ellas se observd un aumento en las de

mayor edad en los valores de X,y iz, pero sdlo fué significativo en el X

1 1°

Estos liltimos resultados apoyan lo encontrado en otros estudios sobre la mayor
participaci®n del cromosoma niimero 21, y por lo tanto del grupo G, en asociaciones de
satélites en las madres de trisdmicos, y mis frecuentemente en las de mayor edad. (6,
29, 36, 37, 38, 52, 76). No se encontrd informacidn en la literatura sobre la dismi-
nucifn con la edad de las frecuegcias de NORs—Ag+ y de C.A, asociados en lcs padres

de trisdmicos, principalmente del grupo G en los hombres y del grupo D en las mujeres,

como fué lo observade en el presente estudio.

En los padres vy madres mayores de trisdmicos ne se encontraron correlaciones sig-
nificativas entre los parimetros estudiados, tanto para ambos grupos de C.A. comc en
los grupeos D y G separadamente. No se localizaron resultados sobre este tipo de corre-

lacidn en la literatura disponible.

III. Efecto del sexo en el grupo testigo, padres jdvenes y mayores de trisdmicos y

parejas de aborto habitual.

Con el cbjetivo de-.analizar el efecto que pudiera tener el sexo sobre las frecuen-
cias de C.A. con NORs—Ag+ y asociados por céluyla (il y iz) en los grupos de testigos
(G.T.}, los padres jbvenes y mayores de trisdmicos (P.J.T. y P.M.T.) y las parejas de
abortp habitual (P.A.H.), se compararon los resultados de los hombres contra los de
las mujeres en cada poblacifn, en ambos grupos de C.A. D y G, asi como en cada unc
por separado, haciendo un agrupamiento de la informacidn de las tablas anteriores,

de acuerdo al sexo de las personas y los C.A. analizades. (Tablas XIV, XV y XVI).
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Puede observarse gque en el grupo testigo, las mujeres tuvieron valores mayores de
C.A. con NORs—Ag+ (il) ¥y asociados (iz) que los hombres, tanto para ambos grupos D y
G como par; cada uno de ellos‘por separado, excepto en el il del grupo D. En los pa-
,dres jévenes de trisdmicos, al igual que en el G.T., las mujeres tuvieron mayores Xl

y X que los hombres, tanto en ambos grupes D ¥y G como en cada uno separadamente, con

2

excepcién del X, del grupo G, que fué mayor en los hombres.

1
En los padres mayores de trisdmicos, las mujeres también tuvieron mayores il Y iz
que los hombres, exceptoc en los il Yy §2 del grupe D, que fueron mis altos en los hom-
bres, posiblemente debido a la disminucidn con la edad de estos promedios en las ma-
dres de trisdmicos. En las parejas de aborto habitual, a diferencia del G.T. y los
padres de trisdmicos, los hombres tuvieron los mayores promedios, tanto para ambos -

grupes D y G juntos como para cada uno por separado, excepto en el ﬁl del grupo D.

En general se observd que tanto en el grupo testigo como en los padres jdvenes y
R . \ . + .

mayores de trisbmicos, las mujeres tuvieron promedios de C.A. con NORs-Ag y asocia-
dos mds altos gue los hombres, excepto en el il del grupc G en los P.J.T. ¥ en los

valores de X, y iz del grupc D en los P.M.T, Estos resultados apoyan lo informado

1
respecto a la actividad de NORs y asociacidn de satélites, siendo mds alta en las

mujeres, tanto en poblaciones normales (48), como en padres de trisbmicos. (36, 37,
38, 76). En las parejas de aborto habitual, a diferencia del grupe testigo y los pa-
dres jdvenes y mayores de trisdmicos, los hombres tuvieron mayores promedios de C.A.
con NORS~Ag+ y ascciados que las mujeres, excepto en el valor de il del grupo D. No

se encontraron en la literatura informes de lo anterior en relacidn a las parejas

de abortc habitual.

o . - +
IV. Comparacidn de acuerdo al sexo de los promedios de C.A. por célula con NORs-Ag

y asociados de los hijos trisdmicos contra lo informado en la literatura para

la poblacidn normal.

Con la finalidad de observar si los hijos tris@micos (H.T.) presentaban diferen-
cias en los promedios de C.A. con NORs-Ag+ (il) y de C.A. asociados (iz) por célula,
comparados contra los esperados de acyerdo a lo informado para la poblacidn normal,
que pudieran ser debidos al cromosoma niimero 21 que ellos presentan extra, mediante
pruebas de X2 se compararon estos promedios en ambos grupos de C.A. juntos y en los

grupos D ¥ G separadamente. Los resultados obtenidos, de acuerdo al sexo, se muestran

a continuacién.
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B.— En Hombres,

-

Ambos grupo D y G.

En la tabla XVII puede cbservarse gque en los hijos trisdmicos existen il y §2 de
los grupos D y G mayores a los esperados en la poblacidn normal, perc éstas diferen-
cias sblo fueron significativas en los valores de }-§2, de 1.54 y 1.00 respectivamente,
con una p«< 0.01.

Grupo D.

Los valores de il y iz del grupo D en los hijos trisfmicos son mayvores a los espe-

rados, como lo muestra la tabla XVIII, pero sin embargo las diferencias no fueron es-

tadisticamente significativas.

Grupc G.

No se encontraron diferencias significativas en los ;{1 v ﬁz del grupc G en los

hijos trisémicos v los esperados en la poblaci®n normal, a pesar de que en los H.T.

estos valores fueron mayores, como puede verse en la tabla XIX.

B.- En Mujeres.

Ambos grupos D ¥ G.

Los valores de }-(1 ¥ 17{2 para ambos grupes de C.A. en las hijas trisfmicas fueron

mayores que los esperados en la poblacidn normal, perc &sta diferencia sdlo fué sig-

nificativa para el }-{2, de 3.55 y 1.00 respectivamente, con una pg 0.01, segiin se
muestra en la tabla XX.

Grupo D.

En la tabla XXI puede verse que los promedios de C.A. }_(1 ¥ }-12 del grupc D en las
H.T. fueron mayores que los valores tedricos, pero s6lo la diferencia en el )_{2, de

1.68 a 0.60 fué significativa con una p& 0.01.

Grupo G.

Los }7{1 ¥ )_(2 del grupo G en las H.T. fueron mayores que los esperados (Tabla XXII),

y se encontrd diferencia significativa tanto en la }-(1, 3.43 y 2.50, con una p<£ 0.05,

como en la }?2, de 1.87 y 0.40, con p<€0.01.



Estos resultados apoyan lo que ha side informado de la existencia de mecanismos
compensatorios de la actividad de los NORs en los hijos triePmicos deal sexo masculi-
nc (86), pero no lo hacen en los resultados del grupe G de las hijas trisbmicas, lo

cual al igual que en estetrabajo se encontrd un aumento en los promedios de C.A. con

NORs--Ag+ y asociados. (82).

Asimismo, apoyan lo anteriormente informado sobre la alta frecuencia de asocia-
cifn de satélites en hijos trisdmicos, que en el presente esfudio se encontrd en las
mijeres (82), mientras que en los hijos trisSmicos varcnes esta frecuencia fué cerca-

na a la esperada en individuos normales, lo que tamﬁién ha sido encontrado por otros

autores. (86).



CONCLUSIONES.

Los resultados anteriormente mencionados permiten derivar las siguientes

conclusiones:

1: El grupo testigo estudiado presentd promedios de cromosomas acrocéntricos (C.A.)
+ .

con NORs-Ag vy de C.A. asociados, para ambos grupos de cromosomas en coniunto y de

los grupces D y G por separado que fueron cercanos a los que han sido informados

para las poblaciones normales.

2+ Al comparar a los progenitores j6venes de trisSmicos contra el grupo testigo &
acuerdo al sexo, se encontrd una alta actividad de NORs, excepto en el grupo D de

los hombres v el G de las mujeres.

3= Al comparar a las parejas de aborto habitual contra el grupo testigo de acuerdo
al sexo, se encontrd una alta actividad ‘de NORs excepto en el grupo D de los hombres

y el G de las mujeres.

4: Se encontrd tanto en hombres como en mujeres una alta frecuencia de asociacidn
de satélites en los padres jdvenes de trisdmicos cuando se compararon contra el gru-

po testigo de acuexrdo al sexo, tanto para los C.A. de los grupos D ¥ G en conjunto

como de cada uno por separado. ’

5+ Se encontrd tanto en hombres como en mijeres una alta frecuencia de asociacidn de
satélites en las parejas de aborto habitual cuande se compararon contra el grupo
testigo de acuerdo al sexo, para ambos grupos de C.A. ¥ para los grupos D y G por

separado.

6+ Los hombres y mujeres de las parejas de aborto habitual tuviercn mayores prome-
: + . - .
dics de C.A. con NORs—-Ag ¥y asociados por célula que los padres de trisdmicos,

excepto en el promedio de actividad de NORs del grupo D en las mujeres.

P + . . y -
7+ El niimero de C.A. con NORs-Ag y asociados solamente tuvieron una correlacidn po-
sitiva significativa en los promedios de cromosomas del grupo G de las mujeres del

grupo testigo v en las madres jdvenes de trisiomicos.
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8+ En los padres de trisfmicos se encontrd que al aumentar la edad se presentd una
. . o . + ;
disminucidn.en los promedics de C.A. con NORs-Ag Y asoclados del grupo G en los

hombres y del grupo D en las nn-.ljeres.

9+ En las madres de trisdmicos al aumentar la edad se presentd un incremento de los

. + ;
promedios de C.A. con NORs-Ag y asociados del grupe G.

, +
10 Las mujeres del grupo testigo tuvieron mayores promedios de C.A. con NORs-Ag vy

agociados gue los hombres de este mismo grupo.

117 Las madres jdvenes y mayores de trisdmicos tuvieron en general promedics mis altos
+ . . s
de C.A. con NORs-Ag ¥y asociados que los padres varones de trisdmicos, excepto en los
- + s + .
promedios de NORs-Ag del grupc G de los padres jovenes y de NORs-Ag y C.A. asociados

del grupo D en los padres mayores.

125 Los hombres de las parejas con aborto habitual tuvieron en general promedios mis
+ . .
altos de C.A. con NORs-Ag Yy asociados que las mujeres de este mismo grupo, excepto

en el de NORS—Ag+ de los C.A. del grupo D.

13z Se encontrd que en los hijos trisdmicos varcnes existe una compensacidn de la
actividad de los NORs y de la frecuencia de asociaciones de satélites de los C.A.,
pues aungue tienen un cromosoma niimero 21 extra, los promedios encontrados en ellos
no difieren significativamente de los informados para la pcblacidn normal.

14z BEn las hijas trisdémicas se encontrd que los C.A, del grupo G tenfan una alta ac-
tividad de NORs y de asociacifn de satélites, por lo que en ellas no hubo una compen-

sacifén de las actividad de los NORs debido al material cromosdmico extra.

Con hase a estas conclusiones es posible postular la hipStesis de que las elevadas
frecuencias de actividad de NORs de los cromosomas acroc@ntricos, evaluadas por su
tincidn positiva con plata, y de asociacidn de satélites, determinada.por el nimeroc
de cromosomas acrocéntricos asociados, encontradas en los padres de trisSmicos, pueden
ser factores relacionados con la aparicidn del sindrorﬁe de Down. Ademis, como en los
cromosomas acrocéntricos del grupo G de las madres jévenes de trisdmicos &stos para-
metros se correlacicnaron y aumentaron con la edad, es posible que la no disyuncidn
del cromosoma 21, que la mayoria de las veces ocurre durante la ovogénesis, esté in-
fluenciada por la mayor actividad de NORs y de asociaciones de satélites gue se pre-
senta, como se vid en este estudio, en los cromosomas acrocéntricos del grupo G prin-

cipalmente en las mujeres, y miAs marcadamente en las madres de tristmicos.
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Ademis, en los padres varones de trisdmicos tambi&n se encontraron frecuencias
elevadas de actividad de NORs y de asociaciones de satélites, por lo que es posible
que también durante la espermatogénesis de ellos exista riesgo de no disyuncién.
Otra posibilidad es que tal vez sea necesario que en ambos padres se presenten fre-.
cuencias elevadas para que ocurra la concepcién de un hijo con trisomia‘ 21. Aunque
no se ha establecido la relacidn entre las frecuencias de asctvidad de NORs y de
asociaci®n de satélites de los linfocitos de sangre periférica con los procesos de
no disyuncién que ocurren durante la formacidn de los gametos, el hecho de que en
las parejas que va tuvieron un hijo trisémico estas frecuenci.as se encuentren ele-

vadas en sus linfocitos, sugiere que dicha relacidn debe de existir.

En las parejas de aborto habitual se encontraron mayores frecuencias de NORs acti-
vod y cromosomas acrocéntricos asociados éue en los padres de trisOmicos, lo cual
sugiere que en los productos abortados se podria presentar una alteracidn cromosBmica
mis grave que la que presentan los nifios trisdmicos 21, como efectivamente se ha ob-
servado en los productos abortades, por lo cual se explica su inviabilidad.

En el grupc testigo y en el de los padres de trisfmicos las mujeres tuvieron las
mayores frecuencias de actividad de NORs y asociacidn de satélites, a diferencia de
las parejas de aborto habitual, en las que fueron los hombres, lo cual podria indicar
que la poblacién normal tiene mayor propensidn a la concepecidn de un hijo con sindro-
me de Down que a tener abortos sucesivos, y explicaria la mayor frecuencia de apari-

cidn de este sindrome en relacidn al aborto habitual.

En resumen, las frecuencias de actividad de NORs y de asociacidn de satélites de
los cromosomas acrocéntricos humanos pueden estar relacionados con las causas de al-
gunos problemas genético~reproductives, por lo que su determinacidn en las parejas en
edad reproductiva puede ser Gtil para evaluar este riesgo. Se recomienda realizar mis

estudios para obtener evidencias que apoyen o refuten los resultados obtenidos en el

presente trabajo.
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TABLA I. Edad promedio y némero de individuos {n) en las poblacicnes estudiadas

de scuerdo al sexo.

Soxo Poblacién Edad promedio n
(afios):
Hombres del grupo testigo a3 5
Padres de trisémicos (jévenes) 30 2
Padres de trisémicos (mayores) 51 7
are
Homres Hombres de parejas con aborto
habitual 2?7 5
Hijos trisf@micos 16 5
Mujeres del grupo testigo 27 7
“Madres de trisémicos { jévenes ) 29 5
Madres de trisémicos (mayores) 53 7

‘iujeres . .
J Mujeres de parejas con aborto

habitual 25 5

Hijas trisfSmicas 4 3
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