
1988-2 
,. REG. No. 081277621 

UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA 
FACULTAD DE CIENCIAS 

HEMOGLOBINA FETAL Y VAL:ORACION HEMATOLOGICA 

EN NIÑOS CON SINDROME DE DOWN 

TESIS PROFESIONAL 
PRESENTADA POR: 

CAROLINA ENRIQUEZ SANDOVAL 
PARA OBTENER EL TITULO DE: 

LICENCIADO EN BIOLOGIA 

DIRIGIDA POR: 

DRA. MA. DE LOURDES RAMIREZ DUEÑAS 
GUADALAJARA, JAL., 1989 



A mis padres Vfctor y Teresa 

por brindarme la oportunidad 

de realizarme como profesio

nista. 

A Hugo, David, Eduardo, Andfés, 

Jorge y Fe~nando por impulsarme 

a seguir adelante. 



; . . 
~ -

Esta tesis fue elaborada en la Oivisi6n de Genética de la 

Un1dad de Investigación Biom~dica de Occidente, IMSS, en 

colaboraci6n con el Instituto Down de Occidente, bajo la 

d1recci6n de la Dra. Ma. de Lourdes Ramfrez Duefias y la -

asesorfa de: 

Q.F.B. BERTHA !BARRA CORTES. 



A G R A O E C l M 1 E N T O S 

A la Q.F.B. BERTHA !BARRA CORTES. 

Por la realización del presente trabajo, su amis~ad,· 

asesoramiento y enseñanzas. 

A la Dra. MA. DE LOURDES RAMIP.EZ DUEÑAS. 

Por la dirección de la presente tesis y sus enseñan 

zas. 

Al Dr. FERNANDO RIVAS. 

Por su colaboración e interés a la presente tesis. 

Al lng. ROGELIO TROVO. 

Por su participacion en este trabajo. 

A MA. EUGENIA DE LA MORA Y EVA OCHOA BENAVIDES. 

Por su amistad y asesoramiento técnico. 

Al Biol. ALEJANDRO MARTINEZ MARTINEZ. 

Por compartir conmigo sus conocimtentos y brindarme 

su amistad incondicional. 

Al Personal del INSTITUTO DOWN DE OCCIDENTE. 

Por las facilidades otorgadas para la realización

del presente trabajo. 



I. 

II. 

I I l. 

IV. 

V. 

VI. 

VI l. 

VIII. 

IX, 

x .• ' 

INTRODUCCION. 

ANTECEDENTES 

I N D I C E 

11.1 Eritropoyesis. 

Pag. 
1 

3 

3 

A. Desarroilo y maduración del eritrocito. 3 

B. Alteraciones en la maduración del -
eritrocito. 5 

11.2 Hemoglobina fetal. 10 

A. Relación con las ·hemoglobinas norma-les 10 

B. Ontogenia. 11 

C. Estados anormales de la hemoglobina -
fetal. 13 

II.3 Síndrome Down. 15 

A. Aspectos clfnicos; citogenéticos y 
bioqufmicos m!s relevantes. 15 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

H IPOTESI S. 

OBJETIVOS. 

MATERIAL Y METODOS. 

RESULTADOS. 

DISCUSION. 

CONCLUSIONES. 

BIBLIOGRAFIA. 

19 

20 

21 

22 

30 

48 

54 

56 



I •. INTRODUCCION 

t:.<·: : . . ·. ·: 



1 

La evaluación hematol6gica en un. ind1viauo permite 

el conocimianto de los factores qu~ participan en el desa 

rrollo y maduración adecuado del eritrocito y el leucoci 

to. Este trabajo se enfoca principalmente al estud1o de 

la serie roja. 

En las diferentes etapas por las que tiene que pa

sar una célula normobl~stica hasta llegar a ser eritroci

to maduro, participan una serie de factores como v1tamina 

s12 , ácido fálico y hierro, lo cual nos habla de la espe-

cialización de esta célula. Cualquier alteracion que 

envuelva dichos factores trae como consecuencia modifica

ciones de los eventos bioquímicos del desarrollo del nor

moblasto, dando lugar a diversas patologfas del eritroci

to. 

La hemoglobina es la molécula proteica más impor-

tante y abundante del eritrocito, de la cual se conocen -

su estructura y secuencia de aminoácidos. Se sabe que 

existe en el humano en seis diferentes tipos que caracte

rizan los diferentes períodos del desarrollo, embriona- -

rio, fetal y adulto, de acuerdo a patrones de activación_ 

e inactivación de los genes globfnicos de tal forma que -

los genes activos en la etapa embrionaria no están presén 

tes en la fetal y adulta, y los genes activos en la etapa 

fetal se encuentran apagados o mfnimamente activos en la_ 
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etapa adulta. La sfntes1s de hemoglobina fetal. que en -

recién nacidos normales se encuentra en un rango de 60 a 

80% aproximadamente se ve paulatinamente disminufda duran 

te los seis primeros meses de vida hasta alcanzar los ni

veles del adulto (2% aproximadamente); sin embargo, se ha 

observado que los niveles de esta hemoglobina se encuen-

tran elevados en distintos trastornos hematológicos cong~ 

nitos como talasem1as, persistencia hereditaria de hemo-

globina fetal y anemia drepanocítica y adquir1dos no neo

plaslcos como expansión eritroide aguda, anemia refracta

ria, per~ciosa y s1derobl~stica etc .• y neopJ&sicos como 

leucem1as y linfomas entre otros. Además se ha reportado 

que existen trastornos en la concentración de la hemoglo

bina fetal en niños con diversas cromosomopatías, entre

ellas en el síndrome Down. 

En la presente tesis se evaluaron 83 niños con sfn 

drome Down y 77 niños control hermanos de los afectados -

con el propósito de observar su comportamiento hematológi 

co así como verificar si existe alguna alteración en la -

concentración ~e la hemoglobina fetal en los niños .con 

sfndrome Down. 
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II.l ERITROPOYESIS 

A. DESARROLLO Y MADURACION DEL ERITROCITO. 

En toda la médula ósea se localizan las células 

primordiales o pluripotenc~aies que se perpetaan por sf -

mismas y que al diferenciarse se comprometen en una sola 

l,nea celular, dando lugar para la ser,e roja a una uni~

dad anatómica de la eritropoyesis que en el adulto normal 

se denomina isla eritrobl~stica de la médula 6sea, que 

consiste de una o dos células madre comprometidas locali

zadas centralmente, rodeadas por precursores de células -

rojas en los estados pronormoblasto a normoblasto ortocr~ 

mático, a lo largo de la extension citoplásmica (1,2), e~ 

yas pr1ncipales características son: 

PRONORMOBLASTO. Es la primera célula identiflcable de la 

serie eritrocítica, con un diámetro de 20 a 25 ~m, cuyo

nOcleo ocupa aproximadamente el 80% de esta área. Existe 

una pequeña cantidad de hemoglobina en el citoplasma. El 

pronormoblasto da origen al normoblasto basófilo (2,3). 

NORMOBLASTO BASOFILO. Muestra un diámetro de 16 a 18 m, 

el núcleo ocupa tres cuartas partes del área celular. Si 

gue form~ndose hemoglobina que queda oculta por 1~ basofi 

lia del citoplasma dada por la presencia de polirriboso--
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mas. Los siderosomas y las masas de ferritina lfbres o -

unidas a la membrana son identificables (2,3). 

NORMOBLASTO POLICROMATOFILO. Siguiendo la segunda divi-

si6n mitót1ca, el normoblasto desarrolla cantidades eleva 

das de hemoglobina dentro del citoplasma. Estas células 

miden de 12 a 15 ~m de di~metro, el núcleo ocupa menos -

de la mitad del área celular y es usualmente excéntrico 

Los polirribosomas son dilufdos por la hemoglobina asu- -

miendo la apariencia policromatófila. Los siderosomas y_ 

mol€culas de ferritina son identificadas en el citoplasma 

y existe una sfntesis mayor de heme por la heme sinteta

sa mitocondrial (2,3). 

NORMOBLASTO ORTOCROMATICO. Después de la división mitoti 

ca final, la proporción de hemoglobina se incrementa den

tro del eritroblasto a tal grado que el citoplasma se ti

ñe casi tan acidófilo como el del eritrocito maduro. El 

núcleo se vuelve pignótico y marcadamente disminufdo en -

tamaño, tiene un diámetro de 10 a 15 pm. es exc€ntrico -

y ocupa aproximadamente un cuarto de área celular. En es 

te estadfo el normoblasto muestra movimientos ondulantes, 

probablemente en preparaci6n a la expulsión del núcleo 

(2,3). 

RETICULOCITO. El normoblasto muestra aumento de movimie~ 
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tos ondulantes por lo que la c~lula se escinde desigu~l-

mente, una porción pequeña contiene el núcleo y un borde_ 

delgado de citoplasma con hemoglobina, mientras que la 

otra porci6n es grande y da lugar al reticulocito. El nú 

cleo expulsado es fagocitado. Por diapédesis, el reticu

locito pasa a la circulación para madurar en 24 a 48 ho-

ras. Durante este perfodo el reticulocito sintetiza el -

20% del contenido hemoglobfnico de la célula roja y em- -

prende la autofagia y expulsión de los organelos; una vez 

completado este proceso, la célula es eritrocito maduro -

(1,2,3). 

Las 48 a 72 horas durante las cuales la célula ma

dre eritropoyética, bajo el estfmulo de la eritropoyeti-

na, se diferencia de pronormoblasto a reticulocito, se ca 

racterizan por maduración celular y proliferación. Duran 

te este período, organelos especializados como mitocon- -

drias, aparato de Golgi, polirribosomas y siderosomas, es 

decir, la maquinaria celular para la sfntesis de hemoglo~ 

bina, enzimas y proteínas estromales se desarrollan (2). 

B. ALTERACIONES EN LA MADURACION DEL ERITROCITO. 

Las alteraciones morfológicas observadas dentro 

del desarrollo del pronormoblasto a eritrocito reflejan -

la especializaci6n funcional de estas células. Cualquier 

alteraci6n en la secuencia sincronizada de maduraci6n y -
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proliferación, como deficiencia o inhibición metabólica

de la utilización de la vitamina B12 , ácido f61ico, hie-

rro, bios1ntesis defectuosa de las globinas o del heme, -

no sólo provocan la aparición de un eritrocito alterado -

con caracterfsticas particulares de acuerdo a estos erro

res bioqufmicos, &1no que también pueden dar evidencias -

morfológicas de desincronización metabólica en el desarro 

llo del normoblasto tales como megaloblastosis y deten- -

ción de maduración (2). 

Los requerimientos nutricionales de los componen-

tes que participan en el desarrollo y maduración del eri

trocito y su papel metabólico se describen a continuación: 

VITAMINA 812 6 C08ALAMINA. La vitamina 812 es un elemen

to nutritivo esencial para todas las células del organis

mo. Es sintetizada en forma exclusiva por las bacterias_ 

pero se encuentra presente en el hígado del animal normal, 

donde existe como metilcobalamina, adenosilcobalamina e -

hidroxicobalamina. La absorción intestinal de la cobala-

mina es mediada por sitios receptores en el íleon que re

quieren que la vitamina 812 sea fijada por el factor in-

trfnseco, una glucoproteína altamente especffica, secret~ 

da por las células parietales de la mucosa gástrica. La_ 

vitamina 812 es necesaria para convertir los nucleótidos_ 

de ribosa en nucleótidos de desoxirribosa, una de las 
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etapas iniciales en la formación del ADN. Así, la falta

de esta vitamina dificulta la maduración y división nu- -

clear. Las células eritroblásticas de la médula 6sea no 

pueden proliferar rápidamente; además alcanzan dimensio-

nes mayores que las normales, constituyendo los megalo- -

blastos o eritrocitos de gran tamaño denominados macroci

tos, los cuales tienen una membrana débil con forma volu

minosa y oval, en lugar de ser el disco bic6ncavo. Estos 

macrocitos son capaces de transportar oxígeno, pero su 

fragilidad les impone una vida corta. En consecuencia se 

dice que la deficiencia de vitamina s12 causa madur~ción_ 

insuficiente en el proceso de la eritropoyesis, lo cual -

no impide la formaci6n normal de la hemoglobina, pero s{ 

la cantidad media de hemoglobina en el macrocito ya que -

es considerablemente mayor que la normal porque el volu-

men medio de cada glóbulo es mayor que el normal. La cau 

sa usual de maduración insuficiente no es la falta de vi

tamina s12 en la dieta sino la incapacidad de absorberla 

como ocurre en la anemia perniciosa, en donde la anomalfa 

básica es una mucosa gástrica atrófica incapaz de secre-

tar el factor intrfnseco (1,2,4,5). 

ACIDO FOLICO. El ácido f6lico está ampliamente 

distribufdo en las plantas; su deficiencia en los mamffe

ros provoca una disminución del crecimiento y la ~pari- -
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ci6n de anemia. El ácido fálico o folato es un complejo_ 

formado por pteridina, ~cido paraaminobenz6ico y ácido 

glutámico. La molécula de ácido f6lico al ser reducida a 

tetrahidrofolato interviene en.reacciones en las que se -

transfieren unidades de carbono, como ocurre durante la -

biosTntesis de las purinas; participa también en reaccio

nes de metilación con la vitamina s12 . El ácido f6lico

promueve la metilación del desoxiuridilato para formar 

desoxit1m1d11ato, un precursor necesario para la sfntesi~ 

del ADN. El aspecto bioqufmico más sobresaliente de la -

deficiencia del ácido fólico es el impedimento de la bio

sfntesis de las purinas y de la timina, una pirimidina. -

Como en el caso de la vitamina s12 , la deficiencia de áci 

do f6lico produce anemia caracterizada por la aparición -

de megaloblastos (grandes gl6bulos rojos inmaduros), de

manera que este compuesto tambié~ guarda relaci6n con la 

maduración de los eritrocitos (2,4,5,6). 

HIERRO. El hierro es uno de los elementos más abundantes 

en la corteza terrestre y en el organismo; su funci6n 

principal incorporado al heme en estado ferroso es facili 

tar el transporte de oxígeno por la hemoglobina. Los ma

yores requerimientos de hierro ocurren en la infancia y -

adolescencia~ siendo las carnes de órganos, legumbres, n~ 

lazas.y perejil las fuentes más ricas en este metal. Noi 
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malmente la p~rdida de hierro en el hombre es de aproxim~ 

damente 1 mg. por día como resultado de la descamación 

del intestino y de otras c~lulas que contienen hierro. El 

hierro de las células de la mucosa intestinal es absorb1-

do en estado ferroso, desintegrado y liberado dentro de

la célula. La deficiencia de hierro puede ser resultado_ 

de una dieta inadecuada, mala absorción, pérdida crónica_ 

de sangre, hem6lisis intravascular con hemoglobinuria, el 

embarazo y la lactancia, o por la combinaci6n de alguno -

de estos factores. El estado avanzado de su deficiencia 

se denomina ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO y se caracte 

riza por disminuci6n o ausencia de hierro almacenado, ba

ja saturación de transferrina (medida por la capacidad de 

fijaci6n del hierro) y baja concentración de hemoglobina_ 

o valor hematocrito, con microcitosis e hipocromfa. Oebi 

do a la deficiencia de hierro se presentan cambios en mu

chos tejidos del organismo. La hemosiderina y ferritina_ 

desaparecen de la médula y de otros sitios de almacenaj~; 

esto disminuye la actividad de muchas protefnas importan

tes que contienen hierro como citocromo C y citocromo oxi 

dasa entre otras. Algunas enzimas que nó contienen o re

quieren hierro también reducen su actividad, de tal mane

ra que los disturbios en el metabolismo celular pueden 

ocurrir en muchos tejidos en la deficiencia d~ hie-

rro (2,4,5). 
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II.2 HEMOBLOGINA FETAL. 

A. RELACION CON LAS HEMOGLOBINAS NORMALES. 

La hemoglobina fetal (HbF) constituye el pigmento_ 

respiratorio presente durante la mayor parte del perfodo_ 

de desarrollo intrauterino; su síntesis empieza probable

mente alrededor de la sexta semana de gestaci6n·y alcanza 

un máximo (aproximado a 95%) entre las 12 a 34 semanas; -

es entonces cuando comienza una disminuci6n en sus paree~ 

tajes que en los recién nacidos normales representa de 60 

a 80% (7) en general o de 49 a 93% en nuestra poblaci6n -

( 8) • 

Se ha demostrado que durante el desarrollo normal_ 

del ser humano aparecen seis diferentes hemoglobinas (7). 

cuya estructura es un tetr~mero de aproximadamente 65 kd 

con un grupo heme por cadena, siendo éstas de dos tipos : 

alfas ( _t zetas y O( alfas) y no alfas ( é epsilon, ~Aga--

' mma A, ! gamma G, S delta y fi beta). Las cadenas alfa 

constan de 141 aminoácidos y las no alfa de 146 (7,9). E~ 

tas cadenas están codificadas por ocho genes globfnicos -

funcionales que se hallan dispuestos en dos grupos géni-

cos: los genes alfa localizados en el cromosoma 16 y los 

genes no alfa en el 11 (9) como se muestra en la figura l. 

·~ .... ;. ' :..:.··· 
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Kb 
o 10 20 30 40 50 60 70 

CROMOSOMA 11 E G 'b" A~ }1fi~ o ..,8 --- •• • ••• • •• • •• .._. 
CROMOSOMA 16 J r:s ~a r,., e(L -· e, 

••• S:UDJI .. .. D 1:0 

Fi g. l. Mapa de 1 os gen es g 1 o b í ni e os a 1 fa y no a 1 fa . 

La expresión de estos genes en el desarrollo nor-

mal del ser humano permite la formación de las seis dife

rentes hemoglobinas: Gower I, Gower II, Portland, fetal , 

A y A2 , las cuales difieren en el tipo de asociación en-

tre las cadenas alfa y no alfa (2~ + 2 ~> y se distin-

guen en tres grupos de acuerdo al período de aparición: 

PERIODO Embrionario Fetal Adulto 

Hb Gower I (22 t 2) libA (c<2fi2) 
HEMOGLQ Hb Gower 11 (o<2 é2) Hb fetal (0< 2 r 2) 
BINAS H b Portl and (.$2 r 2> Hb A2(o<2 02) 

B. ONTOGENIA. 

Durante la ontogenia de las hemoglobinas existen -

80 
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dos etapas en las que ocurre el fenómeno de activación- -
inactivaci6n de genes globfnicos: la etapa embrionaria, -
en la cual el gen alfa sustituye al. gen zeta (;3-...o<) y el 
gamma al epsilon ( €-t), y la etapa perinatal cuando el 
gen beta reemplaza al gamma ( ~ --.fi); este suceso no coin-

50 ~ ( embrionaria) O( 

(/) 
<:( 
u ..... 
o 40 ..... 
1-
c.. 
LLI 

30 c.. ..... 
__¡ 
o 
c.. 

20 
(/) 
<:( 
z 
LLI 10 o 
<:( 
u 
11'! o 

-6 -3 3 

Nacimiento 
M E S E S 

Fig. 2. Síntesis de cadenas globfnicas durante el desarr~ 
llo pre y postnatal del humano. 

cide con el sitio de la eritropoyesis, sino que parece es 

tar relacionado con la edad ontogfinica t7,10) como se 

aprecia en la figura 2. 

La síntesis de las cadenas gamma que conforman la 

HbF inicia en la sexta semana de gestaci6n y empieza a de 

crecer a partir de la treintava semana aproximadamente 

cuando es concertado el cambio en la producción de cade-

nas gamma por beta (fig. 2). Esto no implica la completa 

inactivación de los genes gamma ya que en el adulto nor--
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mal se sintetizan bajos . niveles de dichas cadenas (7). 

La hemoglobina fetal es una mezcla de dos especies 

moleculares, una con glicina(~ G) y otra con alanina ... 

( ! A) en el aminoácido 136 y la raz6n de síntesis de ca

denas J G: J A en niftos normales al nacer es 3:1 y 2:~ en 

los adultos. (7,11) . 

C. ESTADOS ANORMALES DE LA HEMOGLOBINA FETAL. 

·Ha quedado bien establecido que en el adulto sano ..... 

la HbF constituye menos del 2% de la masa hemoglobínica -

total y que el embarazo es el único estado no patológico 
~ 

donde se ha observado aumento en la síntesis de HbF (12); 

sin embargo se encuentra elevada en distintos trastornos ..... 

hematológicos congénitos o adquiridos. Se han detectado ..... 

una serie de condiciones hereditarias debidas a mutacio--

nes que producen: a) defectos en la síntesis de una ó más 

cadenas polipeptídi~as como las talasemias beta y delta

beta o persistencia hereditaria de hemoglobina fetal o -

b) cambios de aminoácidos como la HbS (A6 Glu-Val) que-

en estado homocigoto produce anemia drepanocftica. En .. 
condiciones no hereditarias, la síntesis de HbF puede ser 

reactivada postnatalmente en padecimientos adquiridos, -
principalmente aquellos que involucran deterioro en la . -

• 

eritropoyesis, entre ellos podemos distinguir padecimien-

• 

' 

• 

• 

• 
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tos no neoplásicos como expansión eritroide aguda, ane- -

mias refractarias, perniciosas y sideroblásticas tanto de 

adultos como infantiles como cánceres prostáticos, de ve

jiga y testiculares, eritroleucemias, leucemias, linfomas 

y mielomas que muestran elevación de HbF en un rango de -

1.3 a 85% (7,11,13,14,15,16,17). 

Se ha detectado un retraso en la disminuci6n de 

los niveles de HbF postnatalmente en niños nacidos prema

turamente as1 como en niños de madres diabfticas (2,7,18) 

y aquellos con trisomía 01 (trisomía 13) (2,7,19). En-

contraste, los niños con síndrome Down (SD) y con trans-

locación C/D (6-12, X 1 13-15) muestran síntesis precoz -

de Hb adulta y por lo tanto una más rápida disminuci6n en 

los niveles de HbF (2,7). Además, se ha reportado eleva

ci6n de HbF en Down (20). 

Por otra parte, en algunos desórdenes hematológi-

cos como leucemia mielógena crónica (fase aguda), leu~~-

mia mielogena aguda, policitemia vera, anemia refractaifa 

y mieloesclerosis con o sin metaplasia mieloide se han ob 

servado alteraciones de los cromosomas 1, 5,· 7, 8, 9, 17, 

20 y 22. Algunas de estas alteraciones como la leucemia_ 

mieloide agudp y crónica han mostrado elevación de -

la HbF (2,16,17,21)r -
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A. ASPECTOS CLINICOS. CITOGENETICOS Y BIOQUIMICOS MAS RE

LEVANTES. 

El síndrome Oown (SO) .es el m~s comGn y mejor cono 

cido de los desórdenes cromosómicos. Fue descrito prime

ramente por Langdon Down en 1866 (22). pero no fue hasta 

1959 cuando Lejeune, Gautier y Turpfn observaron que los 

pacientes con SO tienen 47 cromosomas en lugar de los 46 

usuales y que un cromosoma acrocéntrico pequeño presente_ 

en el grupo G es el causante de la trisomía (20,22). 

El diagnóstico clínico no ofrece dificultad ya que 

el fenotipo de estos pacientes puede reconocerse en el --

momento del nacimiento. Presentan un cr~neo ancho y cor-

to. el rostro es mongólico, las fisuras palpebrales son-

oblicuas; hay mayor separación entre los ojos y éstos ti~ 

nen en su parte interna un pliegue de piel característi-

co; la nariz aparece aplanada y por la boca constantemen

te abierta hace protus1ón la lengua, más voluminosa que -

lo normal. Las manos son regordetas. con pliegue simies

co en la palma y un solo pliegue en el quinto dedo, pre-

sentan frecuentemente un hueco amplio entre el primero y 

segundo dedo del pie. Se caracterizan por debilidad gen~ 

ral de las articulaciones, observada principalmente en to 
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billos. La estatura en promedio es baja~ presentan retr! 

so mental, trastornos neurol ógicos, alta susceptibilidad_ 

a infecciones respiratorias, tienden a desarrollar retino 

pat1as y cerca de una tercera parte de los pacientes pre

sentan malformaciones del corazón (22,23}. 

El SD se presenta con una frecuencia de aproximad! 

mente 1/700 recién nacidos. La esperanza de vida es de-

16.2 años y apenas el 8% de los pacientes sobreviven des

pués de los 40 años (23). La mayorfa de los pacientes, -

el 92.5%, presentan trisomfa en el cromosoma 21, una pro

porción de 4.8% muestran una translocaci6n que involucra_ 

al cromosoma 21, si bien, clfnicamente son individuos si

milares a los que presentan trisomfa regular, mientras 

que alrededor del 2.7% de los casos presentan trisomfa 21 

en mosaico, usualmente mosaicismo 46/47; estos pacientes_ 

tienen relativamente moderado estigma y tienen menor re-

traso que el trisGmico típico (22,23). Estudios de fami

lias con trisomía 21 parcial han permitido establecer que 

la regi6n distal del brazo largo (21q22-21qter) es la res 

pensable de la expresión fenotfpica de la trisomía 21; 

sin embargo, estudios de bandeo cromosómico sugieren que_. 

solamente el triplicado de las subandas 21q22 y 21q22.2 pu~ 

der ser las responsables del SD (24). 

El riesgo de ocurrencia está principalmente en fu! 
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ción de la edad materna, mientras que el de recurrencia -

depende fundamentalmente del tipo de trisomía observada y 

en el caso de translocaciones familiares, del sexo del 

progenitor portador. En las trisomías 21 regulares, el -

riesgo de recurrencia es bajo y podrfa estimarse entre 1 

a 2% independientemente de la edad materna (23). Si bien, 

el riesgo es menor en madres j6venes los nacimientos a 

edad materna temprana son muchos y el número de niños 

Down nacidos de madres jóvenes es bastante elevado. De -

todos los niños Down nacidos de mujeres menores de 30 

años, aproximadamente el 9% tienen translocación, mien- -

tras que, de mujeres de más de 30 años, la proporción es 

sólo 1.5% (22). 

Después de verificada la naturaleza cromosómica 

del SD, este desorden crow.osómico ha sido objeto de nume

rosos estudios. A la fecha, pocos genes han sido asigna

dos al cromosoma 21, entre otros, SOD-1-citoplasmática,

genes ARN ribosomales, fosfofructoquinasa, cistationina-

b-sintetasa, gene receptor interferon y fosforibosil-glicl 

namida-sintetasa. Ensayos bioquímicos sobre fosforibosi! 

glicinamida y SOD-1-citoplásmica demostraron que estas en 

zimas están presentes en una proporción 3:2 en lfneas ce

lulares trisómicas 21 comparadas a líneas celulares nor-

males; sin embargo, estudios sobre la actividad del gene 
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cistationina-b-sistetasa no muestran el incremento esper~ 

do para lfneas celulares trisómicas 21 (24). De la misma 

manera, numerosos estudios bioquímicos han demostrado ni

veles enzimáticos elevados, como por ejemplo de Glucosa-6-

fosfato deshidrogenasa (localizada en el 'cromosoma X) y

galactosa-1-fosfato-uridil transferasa (cromosoma 9) (20) 

entre otras; sin embargo, enzimas como la catalasa se en

cuentran normales (25). 

Por otra parte, se ha reportado que este padeci- -

miento presenta un alto riesgo de desarrollar leucemias -

(26.27,28). hematol6gicamente se ha observado macrocito-

sis de origen desconocido (29,30.31). linfocitos disminul 

dos (20), leucopenia (31), así como trastornos en la con

centraci6n de la hemoglobina fetal (2,7.20). 



~~· ,'. :ii. 1' 

III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 
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Después de ser verificada la naturaleza cromos6mi

ca del SO por Lejeune, Gautier y Turpfn en 1959, este de

sorden cromosómico ha sido objeto de numerosos estudios -

que han permitido caracterizar la enfermedad no ofrecien

do dificultad su diagn6stico cl1nico (22,23). 

Innumerables estudios cromosómicos y bioqufmicos -

describen alteraciones en el paciente con SD, entre otras 

se ha reportado elevación de HbF (20), anormalidades del 

eritrocito como macrocitosis (29,30,31) y del leucocito

como leucopenia (31), así como alto riesgo de contraer -

leucemia en ni~os (26,27,28). Sin embargo, no conocemos_ 

reportes recientes de evaluaciones hematol6gicas, lo que 

nos lleva a plantear si los ni~os con SD presentan el mis 

mo comportamiento hematológico que los ni~os normales. 

asf como confirmar o descartar la elevaci6n de la HbF en 

los n1Hos con SD. 

··: 



IV. HIPOTESIS. 
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Los niños con SD tienen niveles diferentes tanto -

d~-los par&metros hematol6gicos como de HbF que los niños 

sanos. 

1 
' j 
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V. OBJETIVOS. 
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1. Conocer los niveles de HbF en niños con SO. 

2. Conocer los niveles de glóbulos blancos y rojos, hemo

globina, .hematocrito, volumen globular medio, hemoglo

bina corpuscular media y concentración media de hemo-

globina en niños con SO. 

3. Conocer los niveles de hierro, capacidad de fijación 

de hierro, vitamina s12 y ácido f6lico en niños

con SO. 

4. Conocer el comportamiento de los parámetros de 

los objetivos 1, 2 y 3 con respecto a la edad y 

al grupo control. 

. ~ 

·1 
. 1 

' 

1 
' 
~ 
1 
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VI. MATERIAL Y METODOS. 

'. 
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M A T E R I A L 

El presente estudio se realizó en un grupo de 83 -

niños con SD (43 masculinos y 41 femeninos) entre 5 y 150 

meses de edad provenientes del Instituto Down de Occiden

te y como grupo control (C) 77 niños sanos {37 masculinos 

y 40 femeninos) hermanos de los afectados de 18 ·a 187 me

ses de edad. 

Tanto el grupo SD como el grupo e fueron divididos 

de acuerdo a la edad en tres subgrupos: 1) lactante, de O 

a 36 meses; 2) preescolar, de 37 a 72 meses y 3) escolar, 

de 73 a 187 meses, con el propósito de observar si exis-

ten variaciones de los parámetros estudiados con respecto 

a la edad. 

M E T O D O S 

En ambos grupos, SD y e, se realizaron las siguien 

tes determinaciones: cuantificación de HbF por los méto--

dos de Betke {HbFB) y S'ínger {HbFS); hierro (Fe) y capac.!. 

dad de fijación de hierro (eFFe) mediante pruebas calori

métricas; fndice de suturación (15) por fórmula; vitamina 

B12 y folatos por radioinmunoanálisis y los valores de 

glóbulos blancos (GB), glóbulos rojos {GR), hemoglobina

(Hb), hematocrito (Hto), volumen globular medio (VGM), h~ 

moglobina corpuscular media (HeM) y concentración media -

11 
1' 
;1 
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de hemoglobina (CM Hb) por la biometría hemática realiza

da en contador electrónico Modelo S. Para descartar alg~ 

na hemoglobinopatía se practicó electroforesis en acetato 

de celulosa a pH 8.4 y se cuantific6 la hemoglobina A2 
(HbA2). La biometría hemática y las pruebas de Fe, CFFe, 

vitamina s12 y folatos se realizaron en el departamento -

de Hematolog1a y Medicina nuclear del Hospital de Especi~ 

lidades del CMO, IMSS. 

A. Obtención de la muestra. 

Se tomaron 20 ml. de sangre por punción venosa de 

los cuales, 10 ml. se colocaron en tubos especiales para 

cuantificación de Fe y los 10 ml. restantes en tubos con 

anticoagulante EDTA al 10% para las otras determinaciones. 

B. Preparaci6n del hemolizado. 

Se lavan los eritrocitos tres veces con soluci6n -

salina 0.85% y se centrifuga a 3000 RPM. Por cada ml. de 

paquete eritrocítico se agrega 1 ml. de agua destilada y 

0.4 ml. de Tetracloruro de Carbono, se agita vigorosamen

te y se centrifuga a 3000 RPM durante cinco minutos, se

recupera el sobrenadante cuidando de no tocar los estromas. 

C. Cuantificación de HbF. 

La HbF tiene la propiedad de ser más resistente a 

' 

1 
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la desnaturalizaci6n por álcali que otras hemoglobinas, -

por lo que los métodos para su cuantificación se fundame~ 

tan en la desnaturalización de la HbA y HbA2 mediante un 

§lcalf, deteniendo la reacción ·con una sal de Amonio. 

C.l. Método de Betke (32). 

Se ajusta la hemoglobina del hemolizado a 5-8 gr/ 

dl., se colocan 10 ml. de solución de Drabkin a pH 7.2 

(200 mg. de K3Fe(CN) 6 , 50 mg. de ~CN, 140 mg. de KH 2Po4 
para 1000 ml. de agua), se agregan 0.3 ml. (300 J-ll.) de 

hemolfzado y se mezcla. Se pipetean en tres tubos (dos

problemas y un control) 3 ml. de la mezcla anterior y se 

llevan a 20°C. A cada tubo problema se afiaden 0.2 ml. de 

NaOH 1.28 N guardado previamente en congelaci6n y se agi

ta durante 20 segundos. A los dos minutos exactos se adl 

cionan 2 ml. de solución saturada- de Sulfato de Amonio a 

pH 7.0, se agita y se deja reposar 10 minutos. Al tubo

control se adicionan O. 2 ml. de agua destilada y 2 ml. de 

soluci6n saturada de Sulfato de Amonio, se agita y se de

ja en reposo 10 minutos. Se filtra con papel filtro 

Schleicher & Schuell 5893 . Se diluye 1 ml. de filtrado

control en 4 ml. de agua destilada. Las muestras se leen 

en espectrofotómetro a 540 nm. El porcentaje de HbF se -

calcula mediante la fórmula: 

% HbF = D.O HbF X 100 
D.O Hb control x 5 

.¡ 

.1 
~ 

1 • 
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C.2. M~todo de Stnger (33). 
-~ . 

En dos tubos problema se colocan 1.6 ml. de NaOH 

0.0833 N y se llevan a 20°C. Se adicionan 0.1 m. (lOO fl) 

del hemolizado y se agita durante 20 segundos; 40 segun-

dos después se agregan 3.4 ml. de soluci6n saturada de 

Sulfato de Amonio al 50% (400 ml. de soluci6n saturada de 

Sulfato de Amonio+ 400 ml. de agua destilada+ 2 ml. de 

HCl 10 N) pH 3.6, se agita y se deja reposar por 30 minu

tos; posteriormente se filtra con papel filtro Schleicher 

& Schuell 589 3• Al tubo control se le agregan 5 ml. de 

agua destilada y 20 fl de hemolizado. Las muestras se

leen a 540 nm. El porcentaje de HbF se calcula mediante_ 

la f6rmula: 

% HbF --'0::..:·~0:.__.:..:..H .::..b _;F_ x o . 2 o 3 x 1 o o 
0.0 Hb total 

O, Electroforesis de hemoglobinas a pH 8.4 (34). 

Las hemoglobinas normales tienen una carga neta 

que permite diferenciarlas perfectamente a pH 8.4, un cam 

bfo de un aminoácido en cualquiera de las cadenas que mo

difique la carga neta de la molécula cambia el patr6n 

electroforético correspondiente. 

Se prepara una solución buffer con Tris-EDTA-Bo~a

to (10.2 gr Tris+ 0.60 gr EDTA disódica + 3.2 gr'ácido-

;. 
e 
o( 
u 
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bórico para 1000 ml. de agua destilada) a pH 8.4 en la 

cual se sumerje una membrana de acetato de celulosa duran 

te 15 minutos, se seca con papel absorbente y se coloca -

err.el soporte de la cámara (equipo microzona). Se aplica_ 

la muestra previamente hemolizada en posici6n cat6dica, -

se realiza el corrimiento a 200-400 V por 30 minutos, el 

voltaje o el tiempo pueden ser modificados según se re- -

quiera, pero el amperaje debe ser entre 2-4 MA. Una vez 

conclu1do el corrimiento, la membrana se sumerge en colo

rante Ponceau durante 5 minutos para revelar y se lava 

con ácido acético al 5% segun el método de Schneider. 

E. Cuantificaci6n de Hb A2 (35). 

La cuantificaci6n de Hb A2 se logra por cromatogr! 

ffa de intercambio i6nico; dicha técnica se basa en el 

comportamiento ácido-básico de lis protefnas, separando -

la Hb A2 de la Hb total mediante un gradiente de pH. 

La DEAE celulosa (DE-52) se lava tres veces con 

una solución amortiguadora pH 8.0 (7 ml. de TRIS 1M+ 25 

ml. de KCN 4 mg/ml. + 700-800 ml. de agua destilada, se -

ajusta el pH con HCl 3 N y se afora a 1000 ml. con agua 

destilada). La resina dilufda en este amortiguador 1:10 

v/v se empaca en pipetas Pasteur a una altura aproximada_ 

de 4 cm .• se pasan 5 ml. de amortiguador pH 8.0 para -

.. 
\ 
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equilibrar la resina. Una gota de hemolizado se mezcla -

con 5 gotas de soluci6n amortiguadora pH 8.0 y se coloca 

en la parte superior de la resina, una vez que la hemogl~ 

'bina penetra en la resina se llena la parte superior de

la pipeta con el amortiguador pH 8.0. La Hb A2 se eluye_ 

con soluci6n amortiguadora pH 7.4 (preparada de la·misma 

forma que la anterior, ajustando a pH 7.4). La Hb restan 

te se eluye con soluci6n amortiguadora pH 7.0 (50 ml. de 

TRIS 1M + 25 ml. de KCN 4 mg ./ml. + 700-800 ml. de agua -

destilada, se ~justa el pH con HCl 3N y se afora a 1000 -

· ml. con agua destilada). La eluci6n de Hb A2 y Hb rema-

nente se aforan a 5 ml. y 25 ml. respectivamente con agua. 

Se mide la densidad óptica a 415 nm y se obtiene el por-

centaje por la f6rmu1a: 

% Hb A2 = 
D.O Hb A2 --------=------ X 100 

D.O Hb A2 + (5 X D.O H~ R) 

Hb R = Hb restante. 

F. Hierro sérico y capacidad sérica de fijaci6n de hie- -
rro {36). 

F.l. Hierro sérico. 

La dosificaci6n de hierro se realiza con eT método 

de Beale, Bostrom y Taylor modificado por Loria. El hie

rro unido a transferrina es separado de ella por la adi--

J 
;) 

J 
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e un buffer &cido (pH 1.9} y reducido simult6neamen 

, a forma ferrosa por el ácido ascórbico presente en 

itífbffer. El hierro ferroso 1 ibre reacciona con el age_!l 
;~ . --r..1-:~ te cromógeno (Batofenantrol ina) para obtener asf la con--

_:·;~ ~-S.~ . 
centrac16n de hierro del suero. 

F.2. Capacidad de fijación total. 

La transferrina libre del suero se satura con una 

sol_!lepión de hierro, quedando un exceso de hierro; este 

hierro no fijado por transferrina es adsorbido por el 

Carbonato de Magnesio, quedando en el sobrenadante exclu

stvamente hierro unido a transferrina. La dosificación -

de hi~rro de este sobrenadante nos da la capacidad total 

de fijación· de hierro del suero. 

G. Indice de saturación. 

Se obtiene por la siguiente fórmula: 

( Fe X 100 ) 

Capacidad de fijación de hierro 

H. Radfoinmunoanálisis (RIA). Kit de Diagnostic Products 
Corporation (DPC) 

El método de RIA es el más adaptable y sensible de 

todos los que utilizan antfgenos o haptenos marcados ra--

1 
l 
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diactivamente, permite determinar vestigios de concentra

ciones de cualquier sustancia que se comporte como antf-

geno o como hapteno. Se basa en la competencia estableci 

da entre un ligando indicador radioactiva que se usa como 

estándar y un ligando no marcado por unirse a un anticuer 

po. 

Las determinaciones para la cuantificaci6n de la -

vitamina 812 y folatos se realizaron por la versión mode~ 

i na del cl~sico m~todo de RIA para vitamina 812 conocida-

como SOLIO PHASE NO 80JL DUALCOUNT de DPC. .1 ., 
~ 

~· 
r. . 
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VII, RESULTADOS. 
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Con los valores de las diferentes variables estu-

diadas (15) en el grupo SO y C se formó una base de datos 

los cuales fueron procesados de acuerdo con el programa -

PCSC para fines estadísticos descriptivos y de inferencia. 

Los datos se sometieron a an~lisis de varianza (AV) y se 

procesaron por las categorías de grupo, sexo y edad. En 

este an~lisis global la Hb A2 y la CFFe no mostraron dife 

rencias para ninguna categoría; el Fe e IS mostraron dife 

rencias s6lo por sexo, las variables de HbFB y HbFS, vita 

mina 812 , folatus, GB y CMHb mostraron diferencias anica~ 

mente por edad y las variables GR, Hb, Hto, VGM y HCM mas 

traron diferencias por grupo y por edad. 

De las 15 variables estudiadas, 11 presentaron di

ferencias de acuerdo a la edad (menos Hb A2 , CFFe, Fe e -

IS) por lo que los resultados se presentan como grupos 

Qnicos SO y C distribuidos en 3 subgrupos de ~dad: 1) de 

O a 36 meses; 2) de 37 a 72 meses y 3) de 73 a 150 para 

el grupo SD y 187 para el grupo C. 

En la tabla 1 se presentan los valores obtenidos -

en ambos grupos para la HbF8, HbFS, vitamina 812 Y fola-

tos en la que puede observarse que en el grupo SD.la HbF 

por ambos m~todos mostró valores más elevados en los tres 

subgrupos de edad comparados con el grupo C; sin embargo, 

y en concordancia con el an~lisis de varianza, la "t" de 
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Student no mostr6 diferencias estadfsticamente significa

tivas excepto el subgrupo 3 para HhFS, lo cual se debe 

probablemente a que este método sobreestima un poco los -

valores reales; por otra parte las pruebas de correlación 

entre la HbF y la edad son significativas tanto en el gr~ 

po SO como en el e, excepto el grupo e contra HbFS. Los 

valores de vitamina s12 y folatos también se muestran en 

esta tabla y puede observarse que los niveles de vitamina 

B12 son más elevados en los subgrupos 1 y 2 en e que en -

SO y los folatos más elevados en el subgrupo 1 en SO que 

'1 ' 

!,. ' 

~ 

en e; sin embargo, como en el AV, la "t" de Student no t 

mostr6 diferencias estad1sticamente significativas, mien

tras que la correlaci6n contra edad fue significat~va pa

ra las dos variables. 

En las figuras 3, 4, 5 y 6 se presentan los valores 

en forma de barras para cada uno de los subgrupos; puede_ 

observarse que la HbF en ambos grupos y por ambos métodos 

muestran los cambios que ocurren con la edad con tenden-

cia a disminuir; esto se observa también para la vitamina 
. 

a
12 

y los folatos en el grupo SO, mientras que en el gru-

po e el comportamiento para la vitamina B12 y folatos es 

similar. se eleva en el subgrupo 2 y disminuye en el 3; -

en ambos casos a valores más bajos que en el primer sub--

grupo, 
~os valores para GB. GR. Hb. Hto. VGM. HeM Y eMHb_ 

. . ... -· 
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obtenidos de los grupos so y e se presentan en la tabla 2. 

La variable GB mostró valores m~s elevados para los tres 

subgrupos en e que en SO; sin embargo, tanto el AV como -

la "t" de Student no mostró diferencias significativas; 

la correlación por la edad sólo fue significativa para el 

grupo control; la eMRb fue similar en los dos grupos y en 

los tres subgrupos; por lo tanto sin diferencias signifi

cativas por AV y "t" de Student, la correlación por la 

edad fue significativa para ambos grupos; los GR fueron -

más elevados para los tres subgrupos en el grupo e que en 

SO, en este caso el AV mostró diferencia significativa 

por grupo (p=O.Ol9) la cual no se observó al comparar los 

subgrupos por la "t" de Student, la correlación con la 

edad s61o fue significativa para el grupo SO; la Hb y el 

Hto presentan valores similares para el grupo SO y e en -

el subgrupo 1, mientras que en los subgrupos 2 y 3 los va 

lores en el SO son más elevados que en el e, en el AV se 

observaron diferencias por grupos y la "t" de Student 

muestra diferencias significativas para Hb en el subgrupo 

2 y para Hb y Hto en el subgrupo 3, la correlaci6n por la 

edad fue altamente significativa para ambas variables en 

los 2 grupos; finalmente, las variables VGM y HeM mostra

ron valores más elevados en el grupo SO que en el e para 

los tres subgrupos, el AV mostr6 diferencias signific~ti

vas por grupo y las diferencias con la "t" de Student fue 

': i 
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ron altamente significativas para los subgrupos 2 y 3 y -

no para el subgrupo 1, la correlaci6n con la edad fue si~ 

nificativa para ambas variables en los dos grupos. 

En las figuras 7 a 13 se presentan los valores de 

las 7 variables a~teriores en forma de barras en los dos 

grupos estudiados. En la figura 8 se observa que los va

)ores de los GB muestran una tendencia a disminufr confor 

me avanza la edad en ambos grupos; en los GR (fig.7) no -

se observa cambio con la edad en el grupo e, en el grupo 

SO hay tendencia a valores altos lo cual explica la falta 

de correlación con la edad en el grupo control~ para Hb y 

Hto se observa en ambos casos incremento con la edad tan-

topara SD como para el C (figs. 9 y 10); en la figura 12 

se observa un comportamiento similar para CMHb tanto en -

el SD como en el grupo C: y -las figuras 11 y 13 repre

sentan el comportamiento con la edad y las diferencias 

entre los grupos de las variables VGM y HCM, para ambas , 

en el grupo e hay una tendencia a aumentar y en el grupo_ 

SO esta tendencia s6lo se observa del subgrupo 1 al 2 ya 

que los subgrupos 2 y 3 son similares. 

Debido a que el Fe y el IS en el AV sólo mostraron 

diferencias por sexo, en la tabla 3 se presentan estos v~ 

lores desglosados además de acuerdo a los tres subgrupos_ 

de edád; en esta tabla se observa que en los subgrupos 1 

t 
~ 
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y 3 los valores de los niños son mayores que los de las -

niñas, lo cual se observa a la inversa en el subgrupo 2, 

este fenómeno es similar en ambos grupos. 

La electroforesis de hemoglobinas en todos los ca

sos estudiados fue normal. 

Los valores de P y "t" para el AV, "T" de Student_ 

y correlación se presentan en el apéndice l. ', ¡·, 

" " 
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TABLA 1. Valores de HbF por los métodos 'de 

Betke y Sfnger y de vitamina B12 
y Fol a tos representados como X- S 

de los grupos Down y control. (n} 
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Subgrupo de HbFB HbFS Vitamina s12 edad % % pg/ml 

G R U P O D O W N 

1 2.2-1.2 2.6-2.6 744-245 
( 14} (14} (7} 

2 1.5-1.9 l. 7-1.4 555-352 
(18} ( 20} ( 17) 

3 0.9-0.4 1.2-0.5 508-234 
(42} ( 38} ( 34} 

G R U P O C O N T R O L 

1 1.6-1.2 1.7-1.2 768-150 
(7} ( 6} ( 4} 

2 0.9-0.5 1.3-0.4 787-288 
( 12) ( 12} (10) . 

3 0.8-0.5 1.7-0.6 505-254 
( 45} . ( 45} (43) 

. WIÚLJVJ X,\..~ "LtL -,. -·. r •a,.·véói ,. • ·" 

Folatos 
ng/ml 

19-6.3 
( 4} 

15-10.5 
( 11} 

10-4.8 
(26} 

13-3.7 
(4) 

15-6.0 
( 6) 

11-4.5 
(23) 

w 
0\ 
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.. 

• 

• 

Subgrupo de 

edad 

• 

1 

2 

3 

1 

'\ 

2 

3 

• 
.. 

GB 
10 3~mm 3 

. 7.8-2.7 
( 14) 

6.9-2.6 
( 22) 

6.6-1.9 
(45) 

10.2-3.2 
~ ( 9) 

• 
7.0-1.7 

(12) 

6.9-1.9 
(44) 

.---------------------· - . ... .... . .. - - ---- -__________________ .,. ___ .-. --- .---- .. - · 
~. --· . 

GR 

xio12xL 

G R U P O 

4.5-0.4 
( 14) 

4.7-0.3 
• 

(21) 

4.8-0.3 
( 45) 

G R U P O 

4.9-0.5 
(9) 

4.9-0.5 
(12) 

4.9-0.3 
(44) 

Hb · 
g/dl 

Hto 

% 

D O W N 

12.4-1.4 
( 14) 

14.0-1.0 
(22) 

14.6-1.1 
( 45) 

38-3.0 
(14) 

42-2.6 
(22) 

44-3.3 
(45) 

C O N T R O L 

12.5-0.9 
( 9) 

13·. 1-1 . 2 

( 12 )" 

14.1-0.8 
{44) 

39-2.1 
(9) 

40-3.3 
(12) 

42-2.0 
( 44) 

VGM 
• 

fl . 

• 

85-8.8 
( 14) 

90-6.2 
(21) 

91-4.2 
( 45) 

• 

80-6.1 
(9) 

81-2.7 
( 12) 

86-4.0 
( 44) 

HCM 
• • 

. pg 

28-3.9 
( 14) 

30-1.7 
(21) 

30-1.6 
( 45.) 

26-2.2 
( 9) 

27-1.1 
(12) 

29-1.9 
( 44) 

CMHb 
• • • 

g/dl 

." 32-1.7 
. 

( 14) 

33-0.8 
( 22) 

33-0.9 
. 

(45) 

32~0.7 

( 9) 

33-0J9 

(12) 

33-1.0 
( 44) 

• 

------ -- - --- - - - - - - -- -- - - -- ------- - --- - - - - - ------ ·-------·--- - - - - --- - -- -- --- - - ----- -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------. 

• 

• 

• • 
• • 

• 

\ 

• 
• 

w 
Q) 



TABLA 3. Valores de Hierro ( Jl9%) (supe

rior) y valores de índice de S! 

turación {%) en los grupos Down· 

y control representados 

X- S 
( n) 

como -

39 

J 
) 

e 
) 

'~ 
) . 

. l 
a 
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subgrupo de G R U P O D O W N G R U P O CONTROL 
edad M F M F 

1 106-30 73-39 107-22 70-35 
(4) ( 6) ( 4) ( 2) 

2 103-19 120-47 95-24 99-20 
( 1 o) (10) ( 5) (7) 

3 126-26 99-33 106-27 94-29 
(18) (18) (22) (21) 

l. , 
1 31.7-11.2 18.0-10.2 27.8-8.0 17.0-3.0 .. , : 

( 4) ( 6) ( 4) ( 2) 
·~ ~ 

·'' 

2 26.9-6.4 33.7-12.0 27.4-9.2 27.6-3.4 
(lO) (lO) . : ( 5) 

J 
(7) l 

e 
3 35.4-6.5 28.4-9.6 29.6-9.0 26.6-8.5 ·) 

~ 

(18) (18) (22) (22) 
. 
.) 
• l 

' . 1 



Fig. 3 Valores de HbF por el 

m!todo de Betke en 

los 3 subgrupos de 

edad. 

Fig. 5 Valores de vitamina s12 
en los subgrupos de 

edad. 

--~-- --------

Fig. 4 Valores de HbF por el 

método de Sfnger en 

los 3 subgrupos 

edad. 

de -

Fig. 6 Valores de folatos en 

los 3 subgrupos de -

edad. 
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Fig. 7 Valores de glóbulos rojos 

en los 3 subgrupos de 

edad. 

Fig. 9 Valores de Hemoglobina 

en los 3 subgrupos de 

edad. 

Fig. 8 Valores de glóbulos blancos 

en los 3 subgrupos de 

edad. 

Fig. 10 Valores de Hematocrito 

en los 3 subgrupos. de 

edad. 
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Fig. 11 Valores de VGM en 

los 3 subgrupos 

de edad. 

Fig. 13 Valores de HCM en 

los 3 subgrupos -

de edad. 

Fig. 12 Valores de CMHb en 

los 3 subgrupos 

de edad. 
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Variable Análisfs de "t" Student Correlación 
Varianza (subgrupos) con edad 

·Grupo Sexo Edad 1 2 3 Down Control 

HbFB < 0.0001 NS NS NS 0.0011 0.029 

HbFS (0.0001 NS NS 0.001 0.0033 NS 

Vitamina s12 0.002 NS NS NS 0.0?.14 (0.0001 

Fol a tos 0.004 NS - NS 0.0008 0.0119 

GB 0.011 NS NS NS NS O.U041 

GR 0.019 0.028 NS NS NS 0.0063 NS 

Hb 0.006 < 0.0001 NS {0.05 {0.02 ( 0.0001 < 0.0001 

Hto 0.001 < 0.0001 NS NS (0.01 < 0.0001 ( 0.0001 

VGM 0.0001 < 0.0001 NS (0 .001 (0.001 0.0105 (0.0001 

H()'l 0.0001 < 0.0001 NS (0.001{0.01 0.0028 ( 0.0001 

CM-lb ( 0.0001 0.0277 0.0175 

Fe 0.017 

IS 0.027 

AP~~DIC~ J. Valores 4e P para las pruebas estadfsticas 

utilizadas. 
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El análisis de la HbF (figs. 3 y 4) en los nifios -

estudiados revela un comportamiento similar al fenómeno -

ampliamente conocido de inactivación de lo~ genes gamma

en la etapa postnatal, iniciada desde el período fetal in 

atero. Debido a que en los grupos ~studiados no se inclu 

yó un número significativo de nifios entre los seis prime

ros meses de vida, el fenómeno de desaparición más rápida 

de Hbf en los niños con SD en esta etapa (2,7) no pudo 

ser investigada. Por otra parte en el presente estudio -

se descarta la elevación de HbF en SO ya que tanto el AV 

como la "t" de Student no mo.straron diferencias signific~ 

tivas en ambos grupos. 

En el grupo SD, un niño de seis años mostró Hbf 

elevada, misma que se observó en su hermana control de 

1.5 años; el estudio familiar permitió el diagnóstico de_ 

una alteración de la Hb en base o parámetros hematol6gi-

cos y clfnicos normales y Hbf elevada en la madre, cono-

cido como Persistencia Hereditaria de Hemoglobina Fetal • 

(tabla4). 

Si bien para la vitamina s12 y folatos no se obse~ 

varan diferencias significativas en ambos grupos, es inte 

resante señalar que el comportamiento de acuerdo con la -

edad es diferente para las dos variables tanto en SD como 

en C. (figs. 5 y 6) siendo relevante el hecho de que los 
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folatos en el subgrupo 1 del grupo SO fueron más elevados 

que en el control, mientras que en el subgrupo 3 es a la 

inversa, con diferencias no significativas debido proba-

~lemente a la n del subgrupo l. 

Las diferencias observadas por sexo en ambos gru-

pos para Fe e IS no han sido descritas previamente en 

nuestra poblaci6n y pudiera ser debido a factores inheren 

tes al desarrollo (hormonales, metabólicos u otros) o 

bien, tratarse de un artificio por la n (tabla 3}. 

Akin en 1988 (31) reportó leucopenia en pacientes_ 

con SO. En nuestro estudio, el grupo SO present6 valores 

inferiores al grupo control de GB; sin embargo no se re-

portaron diferencias significativas, lo que sugiere que

la leucopenia no es un fenómeno general en el SO, o bien 

que las condiciones de los pacientes estudiñdos por Akin 

fueron diferentes a la de los niños del presente estudio. 

Los valores de GR, Hb, Hto y VGM son similares a -

los reportados por Romero y colaboradores (37) en niños -

de nuestra población. Las diferencias más relevantes se 

observaron para VGM y HCM siendo los valores en el grupo_ 

SD más elevados que en el grupo control (AV P (0.0001, 

"t" de Student P (0.001) lo que permit~ explicar que el -

SD presente menor cantidad de GR y más Hb y Hto (GR, Hb y 
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Hto, AV P=O.Ol9, (0.006 y (0.001 respectivamente). La_ 

macrocitosis (VGM y HCM elevados) en el SO ha sido descri 

ta por Naiman en 1965 (29} en 12 pacientes adultos, por

Eastham en 1969 (30} en 92 adultos con SO y por Akin en-

1988 (31) en 15 adultos y 7 ni~os (para quienes repoita .

valores normales de vitamina 812 y folatos); el presente_ 

trabajo realizado en 83 ni~os, corrobora la asociación 

entre SO y macrocitosis; esta condición se ha observado -

debida a deficiencia de vitamina 812 , folatos y a otras -

causas como errores innatos del metabolismo, anemia re- -

fractaria megaloblástica de etiologfa desconocida, idiop! 

tica y secundaria a ingestión de drogas que interfieren -

con la sfntesis del AON (2). En nuestro estudio n~ se ob 

servó correlación entre VGM y HCM con vitamina 812 y fol~ 

tos, asf como tampoco se present6 ningún caso con defi- -

ciencia de estos factores; sin embargo, pudiera ser rele-

vante el hecho de que el grupo SO presentó valores más 

elevados de folatos que el grupo control en el subgrupo 1 

(sin diferencia estadística) y que esta elevación pudiese 

ser debida a un bloqueo en el metabolismo del ácido fáli

co y por lo tanto la macrocitosis se debiera a la defi- -

ciencii de otro metabolito de la misma vfa metabólica. 

Lejeune en 1979 (38) describió una alteración de la vfa 

del metabolismo del ácido fálico, específicamente en la

conversión de ácido fálico a ácido folfnico mediante la 
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enzima dihidrofolato-reductasa, por lo que se destaca la 

importancia del estudio de esta vfa metabólica en SD ya

que un bloqueo en ella, si bien no manifiesta repercusio

nes hematológicas a excepción de la macro~itosis, puede -

ser relevante para el desarrollo del sistema nervioso ce~ 

tral • 

. • 
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HbF (B) HbF (S) 
... "' -t> " 

1-1 0.52 1.2 

1-2 1.:?. 3.2 

"-1 3.33 3.55 

l 11-2 _1 3. 77 5.37 

so ~ 
~ PHHF 

Cei.F HbA
2 

% %· 

0.14 3.9 

1.66 3.0 

1 

5.3 3.5 

1 
5.61 3.2 

- -· 

2 

Electrof. Hb 

Hbs g/dl 

Normal 17.2 

11 13.2 

11 14.9 

11 11.1 
- -- ----- - ---- -------

VGM 

fl 

94 

93 

101 

1 

79 
L_ ___ 

HCM 1 
pg 

32.3 

30.8 

31.8 

25.7 
'-------

(11 

w 



IX. CONCLUSIONES. 
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l. La HbA 2 y CFFe no mostraron diferencias significativas 

para ninguna categorfa (grupo, sexo, edad). 

2. El Fe e IS mostraron diferencias únicamente por.sexo. 

3. La HbFB, HbFS, Vitamina B12 , Folatos, GB y CMHb mostra 

ron diferencias únicamente por edad. 

4. La concentración de HbF es normal en niños con SO. 

5. El comportamiento de acuerdo con la edad de la vitami

na s 12 y Folatos es diferente en los niños con SO y ni 

ños sanos. 

6. Los niños con SO estudiados muestran niveles normales 

de Leucocitos. 

7. Las variables GR, Hb, Hto, VGM y HCM mostraron diferen 

cías tanto por grupo como por edad. 

B. Los niveles de GR se encuentran disminufdos en los ni-

i'ios con SO. 

9. Las variables Hb, Hto, VGM y HCM muestran valores más_ 

elevados en el grupo Oown. 

10. La macrocitosis es una condici6n asociada con SO, la -

cual conduce a una disminuci6n de los niveles de GR y 

la elevación de Hb y Hto en los nii'ios con SO. 

/ 



11. La macrocitosis 

no es debida 

deficiencia de 
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observada en el ~resente · estudio 

a la presencia de anemia por 

vitamina s12 o folatos. 
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