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INTRODUCCIÓN
La trisomía X tiene una incidencia de 1 en 1000 recién na-
cidas vivas.1-2 En el 60% el cromosoma X extra deriva de 
la no disyunción en meiosis I materna.2-3 La mayoría de las 
pacientes tiene un fenotipo normal aunque se han reporta-
do casos con retraso mental leve, discretas dismorfias fa-
ciales y menos frecuentemente malformaciones cerebrales, 
cardiacas y esqueléticas. El desarrollo sexual y la fertilidad 
suelen ser normales si no existen malformaciones de ge-

nitales internos1. Pero tienen un mayor riesgo de tener un 
fallo ovárico prematuro. El cociente intelectual (CI) suele 
ser de 10-15 puntos por debajo del de sus hermanos con 
cariotipo normal. En aproximadamente la mitad de los ca-
sos se presentan problemas de lenguaje, de aprendizaje y en 
algunas niñas también se produce deficiencia motora.2-4 Sin 
embargo, es claro que la presencia de un triple X en las por-
tadoras ocasiona que posean un mayor riesgo de función 
ovárica residual en una forma prematura, afectando así la 
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RESUMEN
Se reporta el caso de un mujer triple X con dos hijos con síndrome Down cuyo cariotipo por bandas 
G, demostró la presencia de una trisomía 21 regular. El cariotipo del padre es cromosómicamente 
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cariotipo en ellos fue normal. Además, se realizó el estudio del polimorfismo D21S11 para buscar el 
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error cromosómico fue producto de una no-disyunción en la meiosis I de la madre. La explicación de 
los posibles mecanismos por el cual la recurrencia de la trisomía 21 regular está presente en esta familia 
y a la vez, la relación de la trisomía 21 de los hermanos con la trisomía X de la madre es discutida.

SUMMARY
A case of  a triple X woman with two Down syndrome children is reported, where both sibs showed a 
karyotype with regular trisomy 21 by G banding. Karyotype of  father is normal. Moreover, the karyo-
type was realized in the triple X women`s family to search for the presence of  an aneuploidy. However, 
in all cases it was normal. Studies of  the polimorphyc marker D21S11 were realized to find the meiotic 
and parental origin in both sibs. Results sugested a maternal non-disjunction in meiosis I. Posible me-
chanisms of  the recurrence of  regular trisomy 21 in this family are discusse, and also the relationship 
of  the trisomy 21 in both sibs with repect to the maternal trisomy X.
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descendencia de estas mujeres 2-4

El Síndrome Down (SD) se caracteriza por la trisomía 
21 y ocurre con una frecuencia de 1 en 700 nacimientos por 
lo que se le considera como la anormalidad cromosómica 
más común en recién nacidos. Entre los rasgos fenotípicos 
del SD se encuentran el retardo mental, la hipotonía, talla 
baja, protusión lingual, braquicefalia con occipucio plano, 
manos cortas y anchas con un pliegue único de flexión pal-
mar y el meñique suele presentar clinodactilia. En el pie 
suele haber una separación mayor a lo habitual entre el 
primero y segundo dedos. Además, presentan un puente 
nasal deprimido, orejas con implantación baja y pliegue tí-
pico. Los ojos presentan pliegues epicánticos con fisuras 
palpebrales oblicuas hacia arriba y contienen manchas de 
Brushfield alrededor del margen del iris.5-7

El CI se encuentra entre 30 y 60 cuando el niño es lo 
suficientemente mayor para ser medido. La senilidad pre-
matura asociada con anomalías neuropatológicas caracte-
rísticas de la enfermedad de Alzheimer afecta a los pacien-
tes con SD varias décadas antes de la edad característica de 
aparición de esta enfermedad en la población general.5

La trisomía 21 regular corresponde el evento más fre-
cuente en el SD ya que ocurre en el 95% de los casos mien-
tras que el resto involucra rearreglos estructurales (trans-
locaciones robertsonianas) y mosaicos del cromosoma 21 
6-7 Cabe señalar que las translocaciones antes mencionadas 
son el tipo de alteración más común que ocasiona la pre-
sencia de una trisomía 21 recurrente en una misma familia y 
esto generalmente es debido a que uno de los progenitores 
es portador de la translocación.  

Por otro lado, tomando solamente a la trisomía 21 regu-
lar, estudios con marcadores genéticos han demostrado que 
una no disyunción materna del cromosoma 21 ocurre en el 
95% de los casos, mientras que la no disyunción del cromo-
soma 21 paterno se encuentra en el 5% restante. Además, 
se ha demostrado que cerca del 78% de los eventos de no 
disyunción ocurre en meiosis I.8

La presencia de una mujer triple X con un hijo Down 
a causa de una trisomía 21 regular ha sido reportada sola-
mente en una ocasión;1 Por lo que este trabajo presenta lo 
que al parecer sería el primer caso familiar de dos hermanos 
con SD debido a una trisomía 21 regular nacidos de una 
madre con cariotipo 47,XXX.

REPORTE DEL CASO
El probando G2/P2 prematuro nacido a los 5 meses de em-
barazo, masculino de 3 meses de edad, fue enviado al Labora-
torio de Citogenética por el servicio de neurología pediátrica 
ya que presentaba características fenotípicas propias del SD, 
tales como pabellones auriculares de implantación baja, lige-
ramente displásicos, epicanto interno, hipertelorismo, fisuras 
palpebrales oblicuas hacia arriba y paladar alto. Al cuestionar 
a la madre sobre los antecedentes heredo-familiares de mal-

formaciones congénitas, ella refirió la presencia del mismo 
síndrome en el hijo mayor (G1/P1, prematuro: nacido a los 
7 meses de embarazo; edad actual: 2 años).

Padres aparentemente sanos, sin abortos, toxicomanías, 
exposición a radiaciones, y antecedentes heredo-familiares 
negados. La madre de 29 años de edad, peso de 59 kg, ta-
lla de 156 cm presentó cierta dificultad para responder el 
cuestionario realizado por lo que fue enviada al servicio de 
neurología, en donde se le encontró en una forma física y 
neurológica normal. El padre, de 31 años, peso de 63 kg y 
talla de 162 cm, presentó un fenotipo aparentemente nor-
mal y sin dificultad para contestar las preguntas realizadas.

A los cuatro integrantes de esta familia (papá, mamá y 
los dos niños con SD) se les realizó el cariotipo (figura 1). 

Con el fin de determinar el origen meiótico y parental del 
cromosoma 21 extra presentes en ambos hijos, se realizó el 
estudio molecular del polimorfismo D21S11 (tabla 1).

Debido a que el resultado del cariotipo de la madre mos-
tró una trisomía X, se realizó el cariotipo a los abuelos y los 
tíos maternos [total=10 personas, 5 mujeres y 5 hombres: 
abuela, abuelo, 4 tías y 4 tíos (figura 2)] con el fin de buscar 
alguna otra aneuploidía presente en los familiares de ella.

Cultivos y técnicas de bandeo
El análisis citogenético se realizó en cultivos de linfocitos 
de sangre periférica heparinizada, estimulados con fitohe-
maglutinina e incubados por 72 hr. El análisis cromosómico 
se realizó por bandeo G con tripsina y Giemsa (GTG).9,10

Análisis molecular del origen meiótico y 
parental del cromosoma 21 extra.

Se realizó el estudio molecular del polimorfismo D21S11 
con el fin de obtener el origen meiótico y parental del cro-
mosoma 21 extra en los niños con SD. Para esto, fue necesa-
rio obtener muestras de sangre periférica en un tubo con el 
anticoagulante EDTA (tubo lila) de los dos niños y sus pa-
dres. Se obtuvo el DNA a partir de los leucocitos y se realizó 
un amplificado del marcador polimórfico. Para observar la 
presencia de las bandas que indicaban el alelo que contenían 
los pacientes, fue necesario poner las muestras en un gel de 
poliacridamida y teñirlo con nitrato de plata.11-15

 
RESULTADOS

El cariotipo de los niños con SD (47,XY,+21) demostró 
la presencia de la trisomía 21 regular en cada uno de ellos 
(figuras 1c y 1d). El cariotipo de la madre fue 47,XXX (fi-
gura 1a), mientras que el cariotipo del padre no presentó 
alteraciones cromosómicas 46,XY (figura 1b).

En el caso de los familiares maternos (abuelos y tíos de 
los niños con SD) no se encontraron alteraciones cromo-
sómicas. El cariotipo fue 46,XX para las mujeres y 46,XY 
para los hombres (figura 2).

Los alelos del marcador polimórfico D21S11 que presentó 
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la madre fueron definidos como A y B, mientras que los del 
padre se definieron como C y D. Al compararlos con los alelos 
que contenían los hijos con trisomía 21 se pudo observar que 
ambos hijos (1-mayor; 2- menor), recibieron los alelos A y B 
maternos y el alelo C del padre (tabla 1). Debido a que los 
cromosomas corresponden a los alelos A y B de la madre, se 
sugiere una no-disyunción en la meiosis I materna.

Alelos 
madre

Alelos hijo 
mayor

Alelos hijo 
menor Alelos padre

A/B A/B/C A/B/C C/D

Tabla 1. Se muestran los alelos del marcador polimórfico D21S11 
(un marcador específico del cromosoma 21). Los maternos se 
definieron como A y B; los alelos paternos se definieron como 
C y D. Los alelos que los hijos presentaron fueron A, B y C. Esto 
sugiere una no disyunción en la meiosis I materna.

DISCUSIÓN
Se sabe ampliamente que la recurrencia de SD en la misma 
pareja puede ocurrir debido a: 1) al riesgo aumentado en 
madres con edad elevada (>35 años); 2) a mosaicismo go-
nadal parental para esta trisomía; 3) a que uno de los padres 
es portador de algún rearreglo cromosómico que involu-
cre al cromosoma 21, tal como la translocación (14;21); y, 
4) a factores asociados con el aumento del riesgo de error 
meiótico. Sin embargo, la presencia de SD por trisomía 21 
regular en dos o más hijos de padres jóvenes (<30 años) y 
sanos, ocurre rara vez.5,9,10,16 

La co-ocurrencia de una madre triple X con un hijo 
afectado con alguna aneuplodía ha sido previamente repor-
tada en al menos dos artículos: en un caso el hijo afectado 
portaba una trisomía 8 y en el otro caso, el hijo presentaba 
un SD debido a la trisomía regular del cromosoma 21. Así 
también un tercer caso reporta el diagnóstico prenatal de 
un niño con trisomía 21 regular donde el cariotipo de la 
madre era un mosaico 45,X/47,XXX.17-19 

Una asociación entre los cromosomas X y 21 fue sugerida 
por Hennebicq et al. 20 Cuando analizaban los espermatozoides 
de pacientes con Klinefelter. Ellos sugirieron la existencia de 
un riesgo de ocurrencia de trisomía 21 regular en la descen-
dencia de estos pacientes debido a un posible efecto intercro-
mosómico entre los cromosomas X y 21 durante la meiosis.20 

Debido a que la madre de los dos pacientes con triso-
mía regular 21 presentó una trisomía del cromosoma X y a 
que ambas alteraciones cromosómicas son explicadas por 
una no disyunción meiótica, se tomó la decisión de realizar 
el cariotipo a los abuelos y tíos maternos (figura 2) con el 
fin de buscar alguna otra alteración cromosómica debida a 
un rezago meiótico por la posible predisposición a una no 
disyunción meiótica en la familia materna; sin embargo, el 
resultado del cariotipo no mostró algún tipo de alteración 
cromosómica constitucional (cariotipo normal).

En nuestro reporte, la presencia de la aneuploidía X y 
21, tanto en la madre como en sus dos hijos, apoyan la 
hipótesis que sugiere la existencia de un factor familiar que 
lleva a errores en la segregación en familias con múltiples 
miembros afectados.21 Sobre todo, si estos estudios se apo-
yan con el análisis molecular del polimorfismo del 21, en el 
cual en el nuestro se encontró que la no disyunción para el 
cromosoma 21 provenía de la meiosis I de la madre.

El mosaicismo para el cromosoma 21 no puede ser ex-
cluido completamente, particularmente en el tejido gonadal 
de la madre debido a que no se realizó el cariotipo de otros 
tejidos entre los que se encuentra el tejido ovárico.

El estudio de los marcadores del cromosoma 21 fue 
realizado con el fin de obtener el origen meiótico y parental 
de dicha trisomía. Los alelos que presentó la madre se defi-
nieron como A y B, mientras que los del padre se definieron 
como C y D. Al compararlos con los alelos que contenían 
los hijos con trisomía 21 se pudo observar que tanto el hijo 
mayor como el menor (probando), recibieron los alelos A 
y B maternos y el alelo C del padre (tabla 1). Esto podría 
sugerir que el cromosoma 21 extra es de origen materno y 
debido a que los alelos son heterodisómicos (A y B) se pue-
de sugerir que la no disyunción se llevó a cabo en la meiosis 
I materna, tal y como ha sido descrita en otros reportes.11

CONCLUSIONES
La presencia de dos niños con SD debido a una trisomía 21 
regular nacidos de una mujer triple X no ha sido anterior-
mente reportada, por lo que nuestro caso es el primero en-
contrado. Debido a la presencia de la aneuploidía X y del 21 
en esta familia apoya la hipótesis de posibles genes familia-
res que predisponen a una disyunción errónea en la meio-
sis sobre todo si se toman en cuenta los resultados de los 
análisis moleculares del polimorfismo para el cromosoma 
21 que indica la no disyunción en la meiosis I materna. Sin 
embargo, más estudios serán necesarios para determinar si 
esta hipótesis puede ser mejor explicada en este caso.

Por otro lado, el estudio molecular de mayor número de 
polimorfismos del 21 ayudará a sustentar fuertemente que 
la no disyunción se llevó a cabo en la meiosis I de la madre 
triple X de los niños con SD. 

De la misma manera, sería interesante si se pudieran 
analizar cromosómicamente, más tejidos tomando princi-
palmente al tejido gonadal de la madre con el fin de descar-
tar el mosaicismo para el cromosoma 21. 
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Figura 2. Árbol genealógico de la familia materna de los niños con SD. Los individuos presentaron un cariotipo sin alteraciones 
cromosómicas (mujeres: 46,XX; hombres 46,XY). Los individuos afectados con alguna aneuploidía se presentan en color. El color 
rojo representa a los dos niños Down (III-1 y III-2) y el color azul representa a la madre triple X (II-5).
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Figura 1. Árbol genealógico y resultados de los cariotipos: a) Mamá, 47,XXX; b) Papá, 46,XY; c) y d) Hijos, 47,XY,+21. Las flechas en 
negro muestran la trisomía en cada caso. La flecha roja indica al probando.
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MATERIAL PARA INTERVENCIONISMO CARDIOVASCULAR

MARCAPASOS Y TODO EN GASTROENTEROLOGÍA ENDOSCÓPICA

"SU SALUD ES NUESTRO OBJETIVO"


