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sPEDIATRIA A

UN TEMA DE ACTUALIDAD: EL SINDROME DE DOWN

HOSPITAL PEDIATRICO DOCENTE "WILLIAM SOLER"

Dra. Liane Borbolla Vacher®

Se hace una revisién actualizada del sindrome de Down ¥ se analizan
los aspectos epidemiolédgicos. los posibles factores causales ¥ las
caracteristicas constitucionales, clinicas. bioquimicas e inmu-
nolégicas de estos individuos. Se describen pormencorizadamente los
hallazgos mas recientes en la estructura ¥ mapeo de los genes del cro-
mosema 21 y las implicaciones Jue éstos tienen sobre el fenotipo de
los sujetos con sindrome de Down.

Desde que Langdon nuwn,l un médico inglés, describié por primera wez la
enfermedad. se han publicado numerosos articules scbre el mongolismo. nom-
bre poco acertade. que se le da también a esta afeccion,

Es que el sindrome de Down es una de las causas mas importantes de
retraszso gentnl, ¥ fue la primera cromoscomopatia conocida, cuando Lejeune
et al., en 1959, identificaron un cromosoma de mas en la pareja 21 del
cariotipo de 9 mongélicos. motive por el cual se conoce también como tri-
somia 21.

Es la cromesomopatia mas frecuente., y se estima que nace un mongdlico
por cada 500 a 700 recién nacides vivos consecutivos. Hosotros hallamos
una frecuencia de 1:656. En 1987. Fernande Dominguez Dieppa sehala una
frecuencia de 1:1 000 recién nacides vivos consecutivos., en un hospital
ginecoobstétrico de La Habana.

Ademés. el sindrome de Down es universal ¥ e presenta en cualguier pais
¥ en cualguier grupo é&tnico.

Un facter ﬁpidcmiolﬁgica de la trisomia 21, importante para el consejo
genético. es la edad avanzada materna. Se ha viste que la distribucidn de
las frecuencias de las edades de madres de mongdlicos, sigue una curva
bimodal. El primer grupo de madres es edad - independiente.
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De acuerdo con la primera curva. la mayor frecuencia es a la edad de
28 ahos. que corresponde al pico maximo de la natalidad en la poblacidn. El
segundo grupo es edad-dependiente ¥ representa_las edades de mayor riesgo
de dar a luz un mong&lico. segin Penrose. Para Penrose y Smith  este
riesgo aumenta de modo exponencial y aumenta mas a partir de los 30 anocs. ¥y
es del 2 al 5 % entre 35 y 40 anos, del 10 % entre 40 y 45 afos y del 20 %
después de los 45 anos.

Se piensa gue la trisomia 21 es el resultado de un error de la division
celular. principalmente de la primera ¥y segunda divisidén meidsica. Los
estudios de los polimorfismos del cromosoma 21, mediante técnicas espe-
cialeas de coloracien (bandas @, Nor) han puesto de manifiesto que la no
disyuncién meidsica no se limita al gameto materno. sino que ccurre en el
paterno. El gamento anormal diplo 21 materno ¢ paterno. en la fecundacidn.
une a un gamento normal., mone 21. ¥ da lugar a un cigoteo triple 21. Juberg
¥y Mowrey en 1983, senalan gue la no disyuncidn es materna en el B0 % ¥y
paterna en el 20 %,

Carrothers considera gue la hipdtesis gque plantea el factor edad
materna como responsable de la no disyuncidédn. no puede ser descartada a
pesar de opiniones contrarias de otros autores. En relacion con el desa-
cuerde existente referente al corigen de la no disyuncidén, es evidente que
agquél no ha sido aclarado.

Un hecho practico. referido a la edad materna avanzada en la triso-
mia 21. es la aplicacién de estos estudios epidemiolégicos en la prevencidn
prenatal de la enfermedad. En nuestro pais. en el programa de prevencion de
enfermedades genéticas, a toda embarazada de 37 anos o mas en Ciudad de La
Habana, y de 40 anos o mas. en el interior, se le puede realizar el cultive
de vellosidades coridnicas o de ligquido amnidtico para obtener el carietipo
fetal., ¥ si resulta gue el feto es trisomia 21. existe la opcidn de inte-
rrumpir o no el embarazo.

%e ha argumentado gue la disminucién de la actividad sexual de la
pareja, con la edad. podria ser un factor en la produccidén de la no disyun-
cidn. Nosotros encontramos gque los padres de mongélicos usaban menos
anticonceptivos gque los controles y gue los abortos y amenaza de aborte en
el primer trimestre de la gestacién también eran mas frecuentes en las
madres de mongdlicos. Boue y Boue en cultives de material de abortos
espontanecs del primer trimestre del embarazo. mostraren la gran frecuencia
de trisomia y por tanto de no disyuncidm. Por este motive aconsejamcs a la
futura madre gque si presenta amenaza de aborto en el primer trimestre del
embarazo es preferible no seguirlo.

Otro factor epidemioclégico de la trisomia 21 es la razdn sexual (sex
ratio). Berheim et al. hallan un exceso de varones mongdlicos con dismi-
nucién del numero de hembras (sex ratio: 1,36). En B02 trisémicos clinicos
examinados en el Departamente de Genética del Hospital Pediatrico Docente
"William Scler"”, 415 e¢ran varones y 387 hembras (sex ratio: 1.07). Esta
razén sexual de nuestros mongdlicos no difiere de la razédn sexual de la
poblacion general (1.06).
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Otros estudios del mongolismo realizados por diversos autores son los
dermatoglifos. Cummins en 1939. demostrd que se podia hacer el diag-
nédstico del sindrome de Down por los dermatoglifos. 20 anos antes qufs se
supiera que la enfermedad era una cromosomopatia. En 1980, nosotros al
comparar los dibujos dermateoglificos de 220 mongdlicos con los de 400 con-
troles ?Hbanns. obtuvimos los mismos resultados gue fueron senalados por
Cummins: predominico de bucles ulnares en los dedos especialmente en el
indice. bucles radiales en el tercero ¥ cuarto dedos. éngulo palmar atd
mayor de 70", posicién t" del trirradie axial. figuras hipotenares. en
especial bucle ulnar, bucles en el tercer espacio interdigital. mayor
transversalidad de las crestas palmares ¥ surco simiesco. Otro date es la
clinodactilia del menique, con. a veces, un soleo pliegue de flexién en el
mizmo. En otre trabajo deszcribimos una figura palmar., el patrém paratenar
que no se habia reportado antes en el sindrome de Down. cuyo significado
desconocemos. Otra caracteristica dermatoglifica de los mongdlicos es 1la
simetria de las huellas digitai;s. mientras que en los controles, hay una
tendencia normal a la asimetria.

Los dermatoglifos no dan el diagndstico de la variedad cromogdmica del
mongolismo. pero son un medio Gtil., no costoso y no agresivo, cuande no se
puede hacer el cariotipo ¥y quizas ahora para el diagnéstice de las varieda-
des moleculares del sindrome, cuando el complemento cromosdmico es normal,
tengan valor.

El retraso mental del mongdlice ha dade lugar a muchas investigaciones.
S5e sabe que el cerehro de lestus pacientes no muestra caracteristicas
anatdmicas especiales, Prieur encuentra wvariaciones del cociente de
inteligencia (CI) con los individuos y segin la edad. A los 5 afos. el cI
es de 50: a los 15 afos es de 40, entre 2 y 3 anos, de 50 Y entre 3 v
4 afos de 58.

En nifnos muy pequenos es muy dificil valorar el cociente de inteligen-
cia. De Grouchy y Turleau anctan gque puede haber mongélicos con un CI
igual a 70 u B0. alto relativamente. o muy bajo de 30 o menos.

Con los progresos de métodos pedagégicos especiales en nuestro pails ¥ la
atencidén multidisciplinaria del retrasado mental. se ha creado un circulo
infantil y escuelas especializadas para estos casos. La egstimulacidn motora
sensorial antes de los 3 anos. debe ser indicada por los pediatras. geneti-
cistas. psicélogos. etcétera y practicada por los padres de los pacientes.

Se han reportade en los mongdlicos un gran nimero de alteracicnes
bioguimicas e inmunelédgicas. Solamente citaremos: un aumento de la excre-
cidn urinaria del Acido xanturénico. como expresién de una alteracién del
metabolisme del triptéfano. En Cuba, se inzgublinada trabajos que muestran
anormalidades del metabolismo lipidice. '~ También los mongdlicos tienen
altes niveles de las purinas. alteracicnes bicguimicas muy _importantes,
porgque éstas son 2 de las bases nitrogenadas del DNA y el ENA.

También eslade interés la hipersensibilidad a la pilocarpina y efedrina
e¢n estos casos la ancmalias de las gammaglobulinas, especialmente de 1la
IgG ¥ una alta frecuencia del antigeno Australia.
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El 40 % de los mongblicos tiene cardiopatias congénitas. Se ha reportade
que la cardiopatia congénita mas frecuente es el canal atrieventricular
comin. En Cuba se observa mds la comunicacién interventricular. Se presen-
tan, ademas. en ellos. malformaciones digestivas que requieren tratamiento
quirdrgico: estenosis ¢ atresia duodenal. pancreas anular y megacelon agan-
glidnico. Estas malformaciones mayores son la causa de la muerte. espe-
cialmente las cardiopatias congénitas del 40 % de los mongdlicos en el
primer ano de vida. Posteriormente la muerte ccurre por infecciones o por
leucemias. Se ha calculado que las leucemias son del 20 al 50 % mas fre-
cuentes en estos pacientes.

Un fendmeno no conocido hasta hace poco en la historia natural de =su
enfermedad., es que los mongdlicos sobreviven mas, a causa de los progresos
en la atencidn médica. en las.dltimas décadas. En 1980, el promedio de_wida
era de mas de 30 afios y actualmente ellos viven hasta los 50 afos. Al
aumentar las perspectivas de vida de los trisémicos 21. se han podide
observar caracteristicas patolégicas especiales como la aparicién de cata-
ratas tardias y en los que sobrepasan los 35 afios. sintomas parecidos a los
de la enfermedad de Alzheimer y el hallazgo. en el cerebro de los falleci=-
dos, de placas de neurofibrillas, semejantes a las que se encuentran en
esta dltima enfermedad. :A qué se deben estas caracteristicas fenotipicas,
biogquimicas e inmunolégicas de las trisomia 217 No hablaremos del fenotipo
por ser este ampliamente conocide. Los descubrimientos recientes en citoge-
nética y genética molecular. tratan de responder a estas preguntas.

Los estudios citogenéticos que datan de 1959 han establecido que el
sindrome de Down es el resultade del aporte de un cromosoma extra en la
pareja 21 del cariotipo ¥y gue por esta razén los mongdlicos tienen los
genes del cromosema 21 en triple dosis. Esta alteracién cromosémica, tri-
somia 21, es la mas frecuente (92 %).

Pero el fenotipo Down puede resultar de otras alteraciones cromosdmicas:
translocaciones (5 %) y mosaico (3 %). Papp. en 362 mongdlicos hingaros.
encuentra frecuencias del 91.4 % para la trisomia 21 libre. del 4.42 % para
los mosaicos 21 y del 3.8 % para las translocaciones.

Las translocaciones del mongolismo resultan de las fracturas de 2 cromo-
somas acrocéntricos. uno de ellos es siempre un cromosoma 21, ¥ =i la
translocacidén es robertsoniana. hay pérdida de los brazos cortos (p) de
ambos, con fusién de los largos (gq). le que da lugar a un nueve cromosoma,
el translocado.

En esta translocacién, se pierde une de los 2 centrometros de los
2 acrocéntricos. y queda uno séle para el marcador.

Estas translocaciones se identifican por bandeo de los Cromosomas ¥ Son:
trans 13/21, 14/21. %%!21 ¥y 21/22.

Giraud y Mattei dan las siguientes frecuencias de las translocacio-
nes 21 en 4 760 casos.

=t (Dg 21q): 54,2 %.

- t (21q Gq): 40,9 %.
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- Otras: 4.9 %.

- t (21qg 21q): 83.3 %.

= t (21Gq): t (21q 22q) 16.6 %,

Las translocaciones pueden aparecer por primera vez en el mongélico (“de
novo") o ser de tipo familiar. por haber heredade la anomalia de su padre o
de su madre, en el caso del trisdmice 21.

La translocacién es "balanceada™ en el progenitor que tiene un fenotipo
normal ¥ un cariotipo de 45 cromosomas en vez de 46 cromosomas. De acuerdo
con los autores citadoes. la translccacidén t (Dg2la) es “de novo" en el
55 % ¥y en el 45 ¥ heredada.

La translocacién t (21gGg) e3 "de novo” en el 96 % y heredada en el 4 %.

Las translecaciones son variables. En algunas se pierden mayores frag-
mentos y en otras, menores, ¥y con el empleo de técnicas de coloracién de
los cromosomas de alta resolucién gque facilita la identificacidn de regio-
nes. bandas y subbandas de é&stos. se ha podido correlacionar el fenotipo
del sindrome de Down con un fragmento especifico del brazo large {(gq) del 21
¥ se ha establecido gue la regién 2 banda 2 cuando se halla triplicada es
la responsable de los signos clinicos de la enfermedad.

Otras observaciones cromosémicas. muy raras, se han reportado en pacien-
tes trisdmicos 21: una translocacién reciproca degequilibrada. una inver-
sidn pericéntrica y una duplicacién parcial. En todas estas cbserva-
cicnes solamente un segmento muy pequenoc del cromosoma 21 esta triplicade:
21q 22,1 - 21q 22.3. Todas estas variedades son llamadas trisomias 21 par-
ciales. Las técnicas citogenéticas combinadas con técnicas bioguimicas y al
nivel molecular, han permitide conocer los genes gue se localizan en el
cromosoma 21 (mapeo genético del 21) y utilizar estas translocaciones par-
ciales. ]

Citaremos algunos de los métodos modernos de mapeo genético. Uno de
ellos es el llamado "efecto de dosis” basado en pruebas bioguimicas.

El mongélico, al tener genes en triplicadoe, tendrd mas productos (pro-
teicos enzimiticos) codificados por éstos. que un sujeto normal. El nivel
de un producto determinado serd 1.5 veces mayor de lo normal y esto permite
asignar un locus en el cromosoma 21 para cada uno de estos genes. Este
métodn ba sido utilizado en las trisomlas parciales 21. pero tiene sus
inconvenientes y otras técnicas, por ejemplo. la hibridacidén de células
somaticas inter species han sido empleadas. conjuntamente con el anterior.
en el "mapeoc del 21". Se han lograde hibridaciones celulares complejas, asi
la hibridacién de células humanas que sdlo contienen un cromosoma 21 con el
complemento cromosdmico completo de células de ratén. Otra hibridacién es
la de células humanas gue contienen una translocacién 21 con células del
ovario del hamster chino (células CHO). Con estas técnicas se ha podido
localizar el gen Gart que codifica para una enzima, la fosforibeosil glici-
namida sintetasa gue interviene en el metabolismo de las purinas, en la
regidn 2122 (figura 1). Como se menciond anteriormente. en el mongélico
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hay aumento de los niveles séricos de purinas. Se ha senalado que este
aumento de las purinas realiza una funcidén en el envejecimiento Y en el
retraso mental. Martin destaca el envejecimiente temprano de los mongd=-
licos ¥ lo atribuye a la trisomia. Adn es posible fragmentar mas el cromo-
soma 21 y exponerlo a altas dosis de radiaciones, ¥ asl se logran hibrida-
ciones de fragmentos de translocaciones 21 parciales con células de
hamster.

FIGURA 1. Mapeo del cro-
mozoma 21, localizacidn
en el braze largo. regidn
2, banda 2 v subbandas 1:
2 ¥y 3 del fenotipo y de
los genes que codifican
S0D-1. para enzimas ¢ proteinas:
Gart S0D1 para las enzimas
superoxidodismutasa,. Gart
interviene en el metabo-
lismo de las purinas., Ets
2 el oncogén Cis 2. PFKL
para Jla proteina beta
amiloidea y gen para la
proteina alfa-A-crista-
lina.

1 PFKL.
Alfa-A-cristalina

También se emplean para aislar genes o secuencias de DNA los polimorfis-
mos del tamafo de los fragmentos de restriccién. que son marcadores genéti-
cos gque permiten identificar genes u otros marcadores genéticos. ligados a

ellos.
Bdemas, para el mapeo del cromosoma 21 se usan técnicas de electrofore-

sis de segmentos de DNA. con el fin de medir la distancia que separa un gen
de otro o parejas de bases de DNA de otras. Con estos métodos se logra ais-
lar fragmentos no mayores de 50 000 parejas de bases.

Pero hay genes que son mas grandes y dltimamente. una nueva técnica de
electroforesis, pulse field. logra separar fragmentos de 50 Q00 hasta
5 millones de parejas de bases.

El empleo de todos estos métodos ha logrado en el cromosoma 21, en la
regién especifica g22. aislar varios genes. Ya se_ ha hablado del gen Gart;
otro gen identificado es un oncogen Cis 2. Rowley plantea que las leuce-
mias de los mongdlicos pueden ser producidas por alteraciones de la activi-
dad de oncogenes situados en el cromosoma 21, ¥ el Cis 2 serlia uno de
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ellos. MNaturalmente, se sabe que, para gque se produzea el proceso maligno.
hacen falta 2 mutaciones.

Se ha mapeado también en la regién 21g22 otro gen gque codifica la
proteina (i- A cristalina, componente importante del cristalino. Al estar
este gen en triplicade, intervendria en la aparicidén de cataratas en los
mongdlicos.

En la misma regién del cromosoma 21. estd el gen gue codifica para la
forma soluble de la enzima superoxidodismutasa (S0D1). gque forma parte de
sistemas complejos que actban en los procesos de oxidacién celular. El
aumente de la actividad de esta enzima. en los trisdmices 21, gquizds sea un
factor en el proceso de envejecimiento y el retrase mental.

El gen de la proteina beta amiloidea, se encuentra en la misma region y
esta protelna se halla en las placas de neurofibrillas del cerebro de
mongdlices wviejos. Estas placas serlan idénticas a las de la enfermedad de
Alzheimer segin Ellis et al. Entonces surgid la hipdtesis de que el gen
de la proteina beta amiloidea del 21g22 serla el mismo gen de la enfermedad
de Alzheimer, eszporadica o familiar.

Peter et al. no encuentran duplicacién de los genes del cromosoma 21
en pacientes de esta enfermedad. y no comprueban una asociacidn alélica del
gen de la enfermedad de Alzheimer. el de la proteina beta amiloidea y el de
la superoxidedismutasa. por lo que rechazan esta hipétesis.

Estos grandes progresos en el mapeo de genes del cromosema 21 han faci-
litado el hallazgoe de casos con fenotipo Down. por demas. poco frecuentg, b
cariotipo normal aun con bandec de alta resolucién. Delabart et al. en
1987, publican el caso de un paciente con estas caracteristicas. En este
ninc se estudiaron los siguientes marcadores cromosdmicos al nivel melecu-
lar: la superoxidodismutasa (SODl) y la cictationina beta sintasa (CBS).
La actividad enzimAtica de ambas estaba aumentada y el efecto de dosis
génico era de 1.5. Ellos cuantificaron el nomero de copias de 4 secuen-
cias de DNA del nine y hallaron 3 copias para las secuencias de S0D1.
3 copias para las secuencias del oncogen Cis 2 (ETS 2) y 2 copias de las
secuencias del gen estrégeno inducido expresado en cancer de mama (BCEI).

El locus del ETS 2 estd mapeado en la regidn g 22.3: el del BCEL. en la
parte distal g22.3. y el del 50D1. en g 22.1 del cromosoma 21. Este
paciente tiene pues una duplicacidén submicroscépica de una pequena regidn
entre 21q2l y 21g22.1 y ésta serla la responsable del desbalance cro-

mosémico que da como resultado los signos clinicos del sindrome de Down
(figura 2). Esto demuestra la necesidad de practicar pruebas al nivel

molecular, cuande un paciente con fenotips de trisomia 21 tiene un cario-

tipo normal.
Es evidente que en 20 anos se han hecho enormes progresos en la preven-

cién, en la atencién médica y en el conocimiento de las causas del sindrome
de Down. No es menos cierte gue muchas incégnitas guedan por aclarar ¥ con
los avances en genética molecular serd posible descifrar el papel que
desempenan estos genes del cromosoma 21 en el sindrome de Down glinico ¥y
sus complicaciones.
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FIGURA 2. Cromosoma 21. En el caso con feno-
tipo de mongolismo ¥ cariotipo normal sélo se
hallaba duplicada la regidn representada por
e). cuadrado a la izquierda del cromosoma 21.
entre 21q 21 y 2la 22.1.
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‘SUMMARY -

An updated review of Down syndrome is made and the epidemiologic aspects,
the potential causal factors and constitutional, clinical, biochemical. and
immunologic characteristics of these individuals are analyzed. A detailed
description is made of the most recent findings in the structure and map-
ping of chromosome 21 genes and their implications on the phenotype of Down
syndrome subjects.

On fait une revue de la littérature récente concernant le syndrome de Down.
L'analyse a porté sur les aspects épidémiologiques. les possibles facteurs
¢tiologigues et les caractéristiques constitutionnelles. cliniques. biochi-
migques et immunologigques de ces individus. On décrit en détail les trou-
vailles les plus récentes dans la structure et la carte des génes du chro-

mosome 21, et leurs implications sur le phénotype des sujets atteints du
syndrome de Down.
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