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Retraso mental y genética

Sindrome de Down!
Hector S. Basile

Alcmeon, Revista Argentina de Clinica
Neuropsiquiatrica, Ao XVII, Vol. 15, N° 1,
septiembre de 2008, pags. 9 a 23.

En Retraso Mental, entre los mecanismos
cromosdmicos mas importantes aparte de la
herencia poligenética, se incluyen: la herencia
dominante de defectos de un unico gen, la
herencia recesiva de errores innatos del
metabolismo, las aberraciones cromosomicas
recesivas y las alteraciones genéticas
tempranas del desarrollo (del embrion).

Los avances de la genética molecular y
los perfeccionamientos de la tecnologia
citogenética han aumentado la precision del
diagnostico de diversos sindromes asociados
con el retraso mental.

Ademas, estas variaciones moleculares
permiten a los genetistas bus-car patrones
similares en los padres y otros parientes, lo
cual refuerza su capacidad de ofrecer consejo,
a partir de la genética, en cuanto a las
posibilidades de recurrencia.

Sindrome de Down

La trisomia del cromosoma 21 (sindrome
de Down) es la mas comun y la mejor descrita.

La frecuencia de aparicion del Sindrome
oscila alrededor de 1 por cada 1000
nacimientos vivos nacimientos vivos.

En el 90-95% de los casos, aunque los
padres tengan cromosomas normales en el par

Latrisomia ael cromosoma 21 (Sidarome ae own)
es la mas comun y la mejor descrita.

21, existe un error en la division celular que
es casual.

El sindrome de Down (SD) es un trastorno
genético causado por la presencia de una copia
extra del cromosoma 21 (o una parte del
mismo), en vez de los dos habituales (trisomia
del par 21), caracterizado por la presencia de
un grado variable de retraso mental y unos
rasgos fisicos peculiares que le dan un aspecto
reconocible.

1 Curso Virtual "Psicopatologia del Nifio, el Adolescente y su Familia" Director Prof. Dr. Héctor S. Basile.
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Es la causa mas frecuente de discapacidad
psiquica congénita y debe su nombre a John
Langdon Haydon Down que fue el primero
en describir esta alteracion genética en 1866,
aunque nunca llegd a descubrir las causas que
la producian?.

En julio de 1958 Jérome Lejeune’® descubrio
que el sindrome es una alteracion en el
mencionado par de cromosomas.

Este material genético extra, hace que las
personas que lo poseen tengan las
caracteristicas propias del sindrome, pero que
también muestren claras diferencias entre
ellos, determinadas por la herencia y el
ambiente de cada individuo, es decir, su
expresion va a ser diferente en cada persona.

No se conocen con exactitud las causas
que provocan el exceso cromosomico, aunque
se relaciona estadisticamente con una edad
materna superior a los 35 afos.

Las personas con Sindrome de Down
tienen una probabilidad algo superior a la de
la poblacion general de padecer algunas
patologias, especialmente de corazon, sistema
digestivo y sistema endocrino, debido al
exceso de proteinas sintetizadas por el
cromosoma de mas.

Los avances actuales en el descifrado del
genoma humano estan desvelando algunos
de los procesos bioquimicos subyacentes al
retraso mental, pero en la actualidad no existe
ningln tratamiento farmacoldgico que haya
demostrado mejorar las capacidades
intelectuales de estas personas.

Las terapias de estimulacion precoz y el
cambio en la mentalidad de la sociedad, por el
contrario, si estan suponiendo un cambio
cualitativo positivo en sus expectativas vitales.

Geneética

La historia de la investigacion sobre el
sindrome de Down se encuentra intimamente
entrelazada con la historia de la genética. Era
imposible elaborar una hipotesis productiva y
racional del sindrome de Down sin disponer
de los datos bioldgicos. Desde que John
Langdon Down identificd y describidé por
primera vez en 1866 el sindrome que ahora
lleva su nombre, no fue hasta 1932 cuando
Davenport sugirié que las irregularidades
cromosomicas podrian originar ciertas formas
de discapacidad intelectual, entre ellas el
sindrome de Down. S6lo en 1956, las técnicas
disponibles permitieron establecer con caracter
definitivo que el nimero normal de
cromosomas humanos es 46, y un afio mas
tarde Jérdome Lejeune descubrid que en el
sindrome de Down existia un cromosoma
extra perteneciente a la pareja de cromosomas
21 (HSA21). Su hallazgo fue confirmado ese
mismo afio por Jacobs. Poco después se
describieron los primeros casos de
translocacion y de mosaicismo.

En 1970 Caspersson postuld que el material
genético que, cuando esta triplicado, provoca
la aparicion fenotipica propia del sindrome de
Down se encuentra concentrado en la porcion
distal del brazo largo del cromosoma 21. A

2 Down, J.H.L. (1886). Observations on an ethnic classification of idiots. London Hospital. Clinical Lectures

and Reports, 3: 259-262.

3 Jérome Lejeune (1926-1994) en 1958 con so6lo 33 afios, descubrid la causa del sindrome de Down, que le
convirtié en uno de los padres de la genética moderna. En 1962, fue designado como experto en genética humana en
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y dos afios después fue nombrado director del Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas de Francia y ocup6 la primera catedra de Genética Fundamental en la Facultad de

Medicina de la Sorbona.
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partir del analisis de varios casos de trisomia
21 con translocacion se fue definiendo lo que
se ha dado en llamar "region critica" del
sindrome de Down. Esta nocion, mantenida
durante varios afos, esta siendo criticada por
cuanto rasgos fenotipicos caracteristicos del
sindrome de Down parecen no corresponder
a esa region y estar relacionados con otros
segmentos mas proximales del cromosoma
214,

Las células del ser humano poseen cada
una en su nucleo 23 pares de cromosomas.
Cada progenitor aporta a su descendencia la
mitad de la informacién genética, en forma
de un cromosoma de cada par. 22 de esos
pares se denominan autosomas y el ultimo
corresponde a los cromosomas sexuales (X o

Tradicionalmente los pares de cromosomas
se describen y nombran en funcién de su
tamaifio, del par 1 al 22 (de mayor a menor),
mas el par de cromosomas sexuales antes
mencionado.

El cromosoma 21 es el mas pequefio, en
realidad, por lo que deberia ocupar el lugar
22, pero un error en la convencion de del afio
1960, que asign6 el sindrome de Down al par
21 ha perdurado hasta nuestros dias,
manteniéndose por razones practicas esta
nomenclatura.

El cromosoma 21 contiene aproxima-
damente el 1% de la informacion genética de
un individuo en algo mas de 400 genes, aunque
hoy en dia s6lo se conoce con precision la
funcién de unos pocos.
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Cariotipo (conjunto de cromosomas de un individuo) mostrando una trisomia libre del par 21 (U.S.
Department of Energy Human Genome Program. 2006)

4 Patterson David, Costa Alberto C.S.. Down syndrome and genetics - a case of linked histories. Nature

Reviews / Genetics 6: 137-147,2005.
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Trisomia libre

El sindrome de Down se produce por la
aparicion de un cromosoma mas en el par 21
original (tres cromosomas: "trisomia" del par
21) en las células del organismo.

La nomenclatura cientifica para ese
exceso cromosomico es 47, XX,+21 o 47,
XY,+21; segun se trate de una mujer o de un
varon, respectivamente.

La mayor parte de las personas con este
sindrome (95%), deben el exceso
cromosomico a un error durante la primera
division meiotica llamandose a esta variante,
"trisomia libre" o regular.

El error se debe en este caso a una
disyuncion incompleta del material genético
de uno de los progenitores.

Eltnico factor que presenta una asociacion
estadistica estable con el sindrome es la edad
materna, lo que parece apoyar las teorias que
hacen hincapié en el deterioro del material
genético con el paso del tiempo.

Translocacion

Después de la trisomia libre, la causa mas
frecuente de aparicion del exceso de material
genético es la translocacion. En esta variante
el cromosoma 21 extra (o un fragmento del
mismo) se encuentra "pegado" a otro
cromosoma (frecuentemente a uno de los dos
cromosomas del par 14), por lo cual el recuento
genético arroja una cifra de 46 cromosomas
en cada célula.

En la formacion habitual
de los gametos el par de
cromosomas se separa, de
modo que cada progenitor
s6lo transmite la informacion
de uno de los cromosomas
de cada par. Cuando no se
produce la disyuncion se
transmiten ambos | S
cromosomas.

No se conocen con
exactitud las causas que [ EE
originan la disyuncion
erronea.

Como en otros procesos 10 B
similares se han propuesto
hipdtesis multifactoriales

envejecimiento celular...)
sin que se haya conseguido

(exposiciéon ambiental, |~ EE --------- EE --------- %E ---------- §§ ------------- EE .........

4 5 6 7 8 9
E
12 13 14/ 15 16 17 18
21q

21 22 X X X

establecer ninguna relacion
directa entre ninglin agente
causante y la aparicion de la
trisomia.

Translocacion del brazo corto del cromosoma 21 en uno de los dos
cromosomas del par 14.

En aproximadamente un 15% de los casos el cromosoma extra es trans-
mitido por el espermatozoide y en el 85% restante por el 6vulo. (U.S.
Department of Energy Human Genome Program. 2006)
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En este caso no existe un problema con
la disyuncion cromosémica, pero uno de ellos
porta un fragmento "extra" con los genes del
cromosoma "translocado". A efectos de
informacion genética sigue tratandose de una
trisomia 21 ya que se duplica la dotacion
genética de ese cromosoma.

La frecuencia de esta variante es
aproximadamente de un 3% de todos los SD
y su importancia estriba en la necesidad de
hacer un estudio genético a los proge-nitores
para comprobar si uno de ellos era portador
sin saberlo de la translocacion, o si ésta se
produjo por primera vez en el embrion.
(Existen  portadores  "sanos" de
translocaciones, en los que se recuentan 45
cromosomas, estando uno de ellos translocado,
o pegado, a otro).

Mosaicismo

La forma menos frecuente de trisomia 21
es la denominada "mosaico" (en torno al 2%
de los casos).

Esta mutacion se produce tras la
concepcion, por lo que la trisomia no esta
presente en todas las células del individuo con
SD, sino s6lo en aquellas cuya estirpe procede
de la primera célula mutada.

El porcentaje de células afectadas puede
abarcar desde unas pocas a casi todas, segiin
el momento en que se haya producido la
segregacion anomala de los cromosomas
homologos.

Neurobiologia
Expresion del exceso de material
genético

La presencia de una dosis extra de gen
provoca un desequilibrio en la regulacion y
coordinacion de las funciones de los genes, y
de la interaccion genes que intervienen en el
desarrollo del cerebro: tanto en la

neuromorfogénesis como en las cascadas
neurogénicas, con las consiguientes
alteraciones en los patrones funcionales de las
neuronas y en sus procesos de sefializacion
que son elemento esencial de la transmision
interneuronal. Es ahi donde se basa la
aparicion de la discapacidad intelectual.

Las alteraciones estructurales en el cerebro
fetal del sindrome de Down son poco
apreciables macroscopicamente. Pero existen
sutiles cambios funcionales que van a limitar
la respuesta explosiva del desarrollo que
aparece normalmente en los primeros meses
y afios del desarrollo del nifio.

La potencialidad de respuesta a los
estimulos esta limitada, y ello repercute en la
conformacion de las prolongaciones, en la
creacion de redes interneuronales, en el
establecimiento de sinapsis que permitan la
rapida y eficaz comunicacion y sefializacion
interneuronal.

Los pacientes con trisomia del cromosoma
21 tienen patologia neuroquimica, incluyendo
la pérdida importante de acetilcolina (ntcleo
basal) y de neuro-nas de somatostatina (cortex
cerebral), asi como la pérdida de vias
serotoninérgicas y noradrenérgicas.

Los pacientes con sindrome de Down
muestran cambios neuropatoldogicos
progresivos similares a los de la enfermedad
de Alzheimer, incluyendo le-siones
neurofibrilares y placas neuriticas, que se ob-
servan en el 100% de los individuos con
sindro-me de Down que sobreviven mas alla
de los 30 afios.

El cromosoma 21 contiene el gen para la
betaamiloide, la proteina cerebral que se
acumula en las placas neuriticas de los
pacientes con sindrome de Down o la
enfermedad de Alzheimer. El metabolismo de
la glucosa cerebral puede disminuir con la
edad.

07/08/2008, 12:38 p.m.
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La expresion bioquimica del sindrome
consiste en el aumento de diferentes enzimas.

Una de las mas conocidas e importantes
es la Superoxido dismutasa (codificada por el
gen SOD-1), que cataliza el paso del anion
superdxido hacia peroxido de hidrogeno.

En condiciones normales esto contribuye
al sistema de defensa antioxidante del
organismo, pero su exceso determina la
acumulacion de H,0,, lo que puede provocar
peroxidacion de lipidos y proteinas y dafiar el
ADN.

Otros genes implicados en la aparicion de
trastornos asociados® al SD son:

- COL6A1: su expresion incrementada se
relaciona con defectos cardiacos

- ETS2: su expresion incrementada puede
ser causa de alteraciones musculo esqueléticas

- CAF1A: la presencia incrementada de
este gen puede interferir en la sintesis de ADN

- Cystathione Beta Synthase (CBS): su
exceso puede causar alteraciones metabolicas
y de los procesos de reparacion del ADN

- DYRK: en el exceso de proteinas
codificadas por este gen parece estar el origen
del retraso mental

- CRYA1: su sobreexpresion puede originar
cataratas

- GART: la expresion aumentada de este
gen puede alterar los procesos de sintesis y
reparacion del ADN

- IFNAR: es un gen relacionado con la
sintesis de Interferon, por lo que su exceso
puede provocar alteraciones en el sistema
inmunitario.

Historiay Arte en el Sindrome de
Down

El dato elemento mas antiguo del que se
tiene noticia sobre el sindrome de Down es el
hallazgo de un craneo sajon del siglo VII, en
el que se describieron anomalias estructurales
compatibles con un varon con dicho sindrome.

También existen referencias a ciertas
esculturas de la cultura olmeca que podrian
representar a personas afectadas por el SD,
asi como algunos huacos de ceramicade la
cultura Mochica, Peru.

La pintura al temple sobre madera "La
Virgeny el Nifio" de Andrea Mantegna (1430-
1506) parece representar un niflo con rasgos
que evocan los de la trisomia.

En el cuadro de Sir Joshua Reynolds
(1773) "Lady Cockburn y sus hijos", en el que
aparece uno de los hijos con rasgos faciales
tipicos del SD.

Lady Cockburn y sus hijos, de Sir Joshua Reynolds.
El nifio a la espalda de Lady Cockburn presenta algunos
rasgos compatibles con Sindrome de Down.

5 Corretger, Josep M. et al. Sindrome de Down. Aspectos médicos actuales. Ed. Masson, (2005).
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El primer informe documentado de un nifio
con SD se atribuye a Etienne Esquirol en 1838,
denominandose en sus inicios "cretinismo" o
"idiocia furfuracea".

P. Martin Duncan en 1886 describe
textualmente a "una nifa de cabeza pequeiia,
redondeada, con ojos achinados, que dejaba
colgar la lengua y apenas pronunciaba unas
pocas palabras".

En ese afio el médico inglés John Langdon
Down® trabajaba como director del Asilo para
Retrasados Mentales de Earlswood, en Surrey,
realizando un exhaustivo estudio a muchos de
sus pacientes. Con esos datos publicéd en el
London Hospital Reports un articulo titulado:
"Observaciones en un grupo étnico de
retrasados mentales" donde describia
pormenorizadamente las caracteristicas fisicas
de un grupo de pacientes que presentaban
muchas similitudes, también en su capacidad
de imitacidn y en su sentido del humor.

Las primeras descripciones del sindrome
achacaban su origen a diversas enfermedades
de los progenitores, estableciendo su
patogenia en base a una involucion o retroceso
aun estado filogenético mas "primitivo".

Alguna teoria mas curiosa indicaba la
potencialidad de la tuberculosis para "romper
la barrera de especie”, de modo que padres
occidentales podian tener hijos "orientales" (o
"mongolicos", en expresion del propio Down,
por las similitudes faciales de estos individuos
con las razas nomadas del centro de
Mongolia).

Tras varias comunicaciones cientificas,
finalmente en 1909 G. E. Shuttleworth
menciona por primera vez la edad materna

avanzada como un factor de riesgo para la
aparicion del sindrome.

En cuanto a su etiologia, es en el afio 1932
cuando se hace referencia por vez primera a
un reparto anormal de material cromosémico
como posible causa del SD.

En 1956 Tjio y Levan demuestran la
existencia de 46 cromosomas en el ser humano
y poco después, en el afio 1959 Lejeune,
Gautrier y Turpin demuestran que las personas
con SD portan 47 cromosomas.

Esto ultimo lo demostré6 de manera
simultanea la inglesa Pat Jacobs.

En 1960 un grupo de cientificos (entre los
que se incluia un familiar del Dr. Down)
proponen el cambio de denominacion al actual
"Sindrome de Down"’, ya que los términos
"mongol" o "mongolismo" podian resultar
ofensivos.

En 1965 la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud) hace efectivo el cambio de
nomenclatura tras una peticion formal del
delegado de Mongolia.

Lejeune propuso la denominacion
alternativa de "trisomia 21" cuando, poco
tiempo después de su descubrimiento, se
averigudé en qué par de cromosomas se
encontraba el exceso de material genético.

Cuadro clinico

El Sindrome de Down es la causa mas
frecuente de discapacidad psiquica congénita.
Representa el 25% de todos los casos de
retraso mental.

Se trata de un sindrome genético mas que
de una enfermedad segun el modelo clasico,

6 Down, J.H.L. (1886). Observations on an ethnic classification of idiots. London Hospital. Clinical Lectures

and Reports, 3: 259-262

7 Denver Conference (1960): A proposed standard system of nomenclature of human mitotic chromosomes.

Lanceti: 1063-1065
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y aunque si se asocia con frecuencia a algunas
patologias, la expresion fenotipica final es muy
variada de unas personas a otras.

Como rasgos comunes se pueden resefiar
su fisiognomia peculiar, una hipotonia muscular
generalizada, un grado variable de retraso
mental y retardo en el crecimiento.

En cuanto al fenotipo han sido descritos
mas de 100 rasgos peculiares asociados al SD,
pudiendo presentarse en un individuo un
nimero muy variable de ellos. De hecho
ninguno se considera constante o
patognomodnico aunque la evaluacion conjunta
de los que aparecen suele ser suficiente para
el diagnostico.

Algunos de los rasgos mas importantes son
un perfil facial y occipital planos, braquiocefalia
(predominio del diametro transversal de la
cabeza), hendiduras palpebrales oblicuas,
diastasis de rectos (laxitud de la musculatura
abdominal), raiz nasal deprimida, pliegues
epicanticos (pliegue de piel en el canto interno
de los ojos), cuello corto y ancho con exceso
de pliegue epidérmico nucal, microdoncia,

‘ 04_Basile.pmd 16

paladar ojival, clinodactilia del quinto dedo de
las manos (crecimiento recurvado hacia el
dedo anular), pliegue palmar unico, y
separacion entre el primer y segundo dedo del
pie.

Las patologias que se asocian con mas
frecuencia son las cardiopatias congénitas y
enfermedades del tracto digestivo (celiaquia,
atresia/estenosis esofagica o duodenal, colitis
ulcerosa...).

Caracteristicas fenotipicas, sintomas
y signos:

- retraso mental y discapacidad intelectual;

- estatura baja;

- a veces, ausencia de 16bulo auricular;

- craneo ancho y redondeado, aplanado por
detras;

- la lengua sobresale de la boca por lo que
tienden a tener la boca entreabierta;

- pliegues de epicanto en la esquina interna
del ojo;

- cuello corto;

- palma de la mano con un tnico pliegue
transversal;

- nariz pequefia y chata;

- orejas pequefias;

- malformaciones cardiacas congénitas;

- propenso a desarrollar leucemia;

- iris con manchas de Brushfield, que son
unas manchas blanquecinas que se
encuentran colocadas de forma concéntrica
en el iris del ojo;

- retraso de crecimiento corporal;

- cabellos lisos y finos;

- dedos cortos, hipoplasia en la falange
media del quinto dedo;

- sistema inmunolégico insuficiente para
resolver infecciones;

- color de ojos claro

- trastornos oftalmologicos;;

- pérdidas auditivas;

07/08/2008, 12:38 p.m.
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- disfuncion tiroidal; - el signo mas caracteristico del sindrome
- infecciones del aparato respiratorio; de Down es el retraso mental. Tienen el
- malformaciones congénitas del tracto  coeficiente intelectual mas bajo que la media,
gastro-intestinal; 25-50, que en ocasiones puede llegar a
- acortamiento de los huesos largos; aumentarse gracias a clases educativas
- envejecimiento prematuro; especiales;
- pueden llegar a desarrollar la enfermedad - su caracter suele ser alegre, obediente,
de Alzheimer; no violento...;

Caracteristicas del Sindrome de Down
Frecuencia de presentaci()n8

Porcentaje f e
Caracteristicas de aparicion: SRR e
Microdoncia total o
)
Retraso mental 100% parcial
P ® Puente nasal
Retraso del crecimiento 100% deprimido
Dermato glifos atipicos 90% 3‘;’3:‘1‘?0“"‘? gl
Didastasis de musculos . -
abdominales 80% Hernia umbilical
I-_I:perlaxttud 80% Cuello corto
ligamentosa
. . 5 Manos

DO el cortas/braquidactilia
Braquiocefalia/region 759 Cardiopatia
occipital plana ° congénita
Genitales hipotroficos 75% FUEEYE ey

transversal
Hendidura palpebral 75% Macroglosia
Extremidades cortas 70% Pliegue epicantico
Paladar ojival 69 % Estrabismo
Oreja redonda de 60% Manchas de
implantacion baja ° Brushfield (iris)

Porcentaje

de aparicion

60%

60%

52%

51%

50%

50%

45%

45%

43%

42%

40%

35%

8 Corretger, Josep M et al (Sindrome de Down: Aspectos médicos actuales. Ed. Masson, 2005). Pag. 24-32.

17 07/08/2008, 12:38 p.m.
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- su esperanza de vida es de 50 afios
aproximadamente.

Los Unicos rasgos presentes en todos los
casos son la hipotonia muscular generalizada
(falta de un tono muscular adecuado, lo que
dificulta el aprendizaje motriz) y el retraso
mental aunque en grados muy variables.

Presentan, ademas, un riesgo superior al
de la poblacion general, para el desarrollo de
patologias comoérbidas como leucemia
(leucemia mieloide aguda), diabetes,
hipotiroidismo, miopia, o luxacion atloaxoidea
(inestabilidad de la articulacion entre las dos
primeras vértebras, atlas y axis, secundaria a
la hipotonia muscular y a la laxitud
ligamentosa).

Todo esto determina una media de
esperanza de vida entre los 50 y los 60 afios,
aunque este promedio se obtiene de una amplia
horquilla interindividual (las malformaciones
cardiacas graves o la leucemia, cuando
aparecen, son causa de muerte prematura).

El grado de discapacidad intelectual
también es muy variable, aunque se admite
como hallazgo constante un retraso mental
ligero o moderado.

No existe relacion alguna entre los rasgos
externos y el desarrollo intelectual de la
persona con SD.

Patologias asociadas mas frecuentes

Cardiopatias

Entre un 40 y un 50% de los recién nacidos
con SD presentan una cardio-patia congénita,
siendo estas la causa principal de mortalidad
en nifios con SD.

Algunas de estas patologias sélo precisan
vigilancia para comprobar que su evo-lucion
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es adecuada, mientras que otras pueden
necesitar tratamiento quirrgico urgente.

Casi la mitad de ellas se corresponden con
defectos del septo auriculo-ventricular
(ausencia de cierre mas o menos completa
de la pared que separa auriculas y
ventriculos).

Una tercera parte (en torno al 30% segun
las fuentes) son defectos de cierre del septo
ventricular (pared que separa los ventriculos
entre si), y con menos frecuencia se
encuentran otras patologias como ostium
secundum, ductus arterioso persistente o
tetralogia de Fallot. En general casi todos estos
defectos provocan paso inapropiado de sangre
desde las cavidades izquierdas del corazon a
las derechas, aumentando la circulacion
pulmonar.

La Tetralogia de Fallot, en cambio,
provoca un cortocircuito inverso, por lo que
disminuye el flujo sanguineo pulmonar y
aparece cianosis (color azulado por la
deficiente oxigenacion de la sangre), sobre
todo en crisis de llanto o esfuerzos. Esta es
una patologia grave que precisa cirugia,
habitualmente en el primer afio de vida, para
reparar los defectos. Es frecuente que el
examen clinico del recién nacido no ofrezca
datos de sospecha por lo que pueden quedar
sin diagnosticar en la etapa neonatal hasta un
50% de los recién nacidos con cardiopatia
congénita. Por este motivo se recomienda la
realizacion de una ecografia del corazon a todo
recién nacido con SD.

En la etapa de adolescencia o adulto
joven pueden aparecer defectos en las
valvulas cardiacas (Con mayor frecuencia,
prolapso de la valvula mitral).

Los adultos con SD presentan, en cambio,
menor riesgo de arterio-esclerosis y unas
cifras de tension arterial inferiores a las de la
poblacion general, por lo que se consideran
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un grupo poblacional protegido frente a
enfermedad coronaria (angina de pecho,
infarto de miocardio).

Alteraciones gastrointestinales

La frecuencia de aparicion de anomalias
o malformaciones digestivas asociadas al SD
es muy superior a la esperada en poblacion
general: en torno al 10% de las personas con
SD presentan alguno de estos trastornos.

Lalista de anomalias y su expresion clinica
(gravedad con la que se presentan) es muy
amplia y variable, pero las que presentan una
mayor incidencia son la atresia esofagica, la
atresia o estenosis duodenal, las
malformaciones anorrectales, el megacolon
aganglionico (Enfermedad de Hirschsprung)
y la celiaquia.

» La atresia esofagica consiste en la
interrupcion de la luz del esdfago (este se
encuentra "obstruido" por un desarrollo
incompleto).El riesgo de aparicion en nifios con
SD es casi 30 veces superior al de la poblacion
general, y precisa tratamiento quirurgico
precoz para impedir aspiracion de saliva y
alimento a la via aérea y permitir el transito
adecuado de alimentos hasta el estomago.

e Un cuadro similar se presenta en la
atresia o estenosis duodenal (atresia:
obstruccion total, estenosis: obstruccion
parcial), pero en este caso en la porcion de
intestino situada inmediatamente tras el
estomago. Puede deberse a una compresion
mecanica del pancreas por una anomalia en
su desarrollo denomi-nada "pancreas anular".
Esta malformacion (la atresia duodenal)
aparece hasta en el 8% de los nifios recién
nacidos con SD.

* El ano imperforado es la malformacion
anorrectal mas frecuente en nifios con SD: se
ha descrito una incidencia del 2-3% (es decir,
dos o tres da cada cien niflos recién nacidos

con SD lo presentan), mientras que su
aparicion en la poblacion general se estima
en torno a uno de cada 5.000. Su diagnoéstico
es clinico y su tratamiento quirtrgico.

Otros trastornos relativamente frecuentes
son el megacolon, o dilatacion excesiva de la
porcion distal del tracto digestivo por un
defecto en la relajacion y la enfermedad
celiaca (intolerancia digestiva al gluten), que
aparecen también con una frecuencia superior
a la que se presenta en recién nacidos sin el
sindrome.

Trastornos endocrinos

Las personas con SD de cualquier edad
tienen un riesgo superior al promedio de
padecer trastornos tiroideos. Casi la mitad
presentan algun tipo de patologia de tiroides
durante su vida. Suele tratarse de
hipotiroidismos leves adquiridos o autoinmunes
que en muchos casos no precisan tratamiento,
aunque cuando su gravedad lo requiere deben
instaurarse lo mas precozmente posible para
no ver comprometido el potencial de
desarrollo intelectual.

Trastornos de la vision

Mas de la mitad (60%) de las personas
con SD presentan durante su vida algun
trastorno de la vision susceptible de
tratamiento o intervencion. El astigmatismo,
las cataratas congénitas o la miopia son las
patologias mas frecuentes. Dada la enorme
importancia que la esfera visual supone para
el aprendizaje de estos nifios se recomiendan
controles periddicos que corrijan de manera
temprana cualquier déficit a este nivel.

Trastornos de la audicion

La particular disposicion anatomica de la
cara de las personas con SD determina la
aparicion frecuente de hipoacusias de
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transmision (déficits auditivos por una mala
transmision de la onda sonora hasta los
receptores cerebrales).

Esto es debido a la presencia de patologias
banales pero muy frecuentes como
impactaciones de cerumen, otitis serosas,
colesteatomas o estenosis del conducto
auditivo, lo que ocasiona la disminucién de la
agudeza auditiva hasta en el 80% de estos
individuos.

Trastornos odontoestomatoldgicos
Las personas con SD tienen una menor
incidencia de caries, pero suelen presentar con

frecuencia trastornos morfologicos por
malposiciones dentarias, agenesia (ausencia
de formacion de alguna pieza dentaria), o
retraso en la erupcion dentaria.

Son necesarias revisiones periddicas para
una correccion precoz de los trastornos mas
importantes o que comprometan la funcion
masticatoria o fonatoria.

Epidemiologia

Laincidencia global del sindrome de Down
se aproxima a uno de cada 700 nacimientos
(15/10.000), pero el riesgo varia con la edad
de la madre.

Tabla de riesgo por edad materna’

Chance For Child with Down syndrome

20 3.0

40 50

Maternal Age

9 Hook, E.B. «Rates of chromosomal abnormalities at different maternal ages». Maternal Age Effect for Down
syndrome using Hook data Obstet Gynecol 58: 282. (1981).
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El riesgo de Sindrome de Down se
incrementa en relacion con la edad de la
madre'®:

1 de cada 1,250 nifios para una mujer
de 25 afios de edad

. 1 de cada 1,000 a los 30 afios,

1 de cada 400 a los 35 afos,
1 de cada 100 a los 40 afios, y
1 de cada 30 a los 45 afos.

Por este motivo se recomiendan técnicas
de diagnostico prenatal a todas las mujeres a
partir de los 35 afios.

La probabilidad de tener un hijo con SD es
mayor a la media para aquellos padres que ya
han tenido otro previamente.

La probabilidad de tener otro hijo con SD
en cada embarazo subsiguiente es de una por
cada cien recién nacidos vivos, esto hay que
ponderarlo para cada caso con el riesgo propio
de la madre seglin su edad. Los antecedentes
familiares igualmente incrementan ese riesgo.

* Los varones con sindrome de Down se
consideran estériles pero las mujeres
conservan con frecuencia su capacidad
reproductiva.

* En su caso también se incrementa la
probabilidad de engendrar hijos con SD hasta
un 50%, aunque pueden tener hijos sin
trisomia.

Diagnostico

Para detectar la anormalidad cromosémica
durante el periodo prenatal de forma
inequivoca se emplean técnicas de Conteo
Cromosomico, por lo que es necesario
disponer de alguna célula fetal.

El acceso al material celular embrionario
puede suponer un cierto riesgo, tanto para la
madre como para el feto, por lo que su
indicacidén se circunscribe a aquellos
embarazos en los que se haya detectado un
riesgo de aparicion de la trisomia superior al
de la poblacion general (triple prueba positiva,
edad materna superior a 35 afios o paterna
superior a 50, antecedentes familiares o
personales de SD, o progenitores portadores
de una traslocacion equilibrada u otras
alteraciones cromosomicas).

Amniocentesis

La técnica mas frecuentemente utilizada
para la obtencion de material genético fetal
es la Amniocentesis. Esta técnica se empezo
a generalizar en la década de los 60, y consiste
en la puncion ecoguiada de la cavidad
amniodtica por via abdominal. Se consigue asi
una muestra de liquido amniotico, de donde
es posible obtener células fetales para su
estudio. Debe realizarse preferentemente
entre las semanas 14 a 17 del embarazo.

Es una técnica relativamente inocua y poco
molesta pero comporta un riesgo del 1-2% de
aborto, lesion fetal, o infeccidn materna.

Biopsia de vellosidades coridonicas

A mediados de los 80 se comenz6 a usar
otra técnica, denominada Biopsia de
vellosidades coridnicas: se obtiene un
fragmento de material placentario por via
vaginal o a través del abdomen, normalmente
entre las semanas 8 y 11 del embarazo. Esta
técnica se puede realizar antes de que exista
la suficiente cantidad de liquido amnidtico
necesaria para que se pueda llevar a cabo la
amniocentesis, y el estudio cromosémico es

10 American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). Your Pregnancy and Birth, cuarta edicion.

ACOG, Washington, DC, 2005.
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mas rapido pues no se necesita el cultivo celular
para obtener una muestra suficientemente
grande. Presenta un riesgo para la madre y el
feto similar al de la amniocentesis.

Nuevo test diagnostico

Recientemente se ha desarrollado un
nuevo test que consigue identificar el ADN
del feto en la sangre de la madre, y asi,
reconocer las variaciones genéticas que
determinan la enfermedad.

Es una operacion complicada a juzgar por
el bajo indice de ADN fetal libre en la
circulacion materna, normalmente un 3%.

Tratamiento

Las personas con Sindrome deDown, mas
alla de sus diferencias individuales, poseen
algunas de estas caracteristicas:

- Tienen una manera distinta de adquirir y
organizar la informacion, observandose
lentitud en recibirla, procesarla y dar respuesta.

- Su percepcidén y memoria visuales son
mejores que las auditivas.

- Su capacidad comprensiva es
claramente superior a la expresiva.

- Suelen llevar asociado en mayor o menor
medida discapacidad intelectual.

- Poseen amplia capacidad para
desenvolverse con creciente autonomia.

- Tienen mas facilidad para el aprendizaje
de la lectura y la escritura que para el calculo
matematico.

- Su buena capacidad para la imitacion
facilita enormemente su apren-dizaje.

- La calidad de sus movimientos y su
competencia motora se ve afectada,

- Aunque una intervenciéon temprana
adecuada desarrollara patrones de
movimientos eficaces que repercutiran en su
desarrollo posterior como adultos,
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permitiéndole una mejor participacion en la
vida de comunidad.

La mejoria en los tratamientos de las
enfermedades asociadas al SD ha aumentado
la esperanza de vida de estas personas, desde
los 14 afios hace unas décadas, hasta casi la
normalidad (60 afios, en paises desarrollados)
en la actualidad.

No existe hasta la fecha ningtin tratamiento
farmacoldgico eficaz para el SD, aunque los
estudios puestos en marcha con la
secuenciacion del genoma humano permiten
augurar una posible via de actuacion
(enzimatica o genética), en un futuro todavia
algo lejano.

Los ftnicos tratamientos que han
demostrado una influencia significativa en el
desarrollo de los nifios con SD son los
Programas de Atencion Temprana,
orientados a la estimulacion precoz del sistema
nervioso central durante los seis primeros afnos
de vida.

Especialmente durante los dos primeros
aflos el SNC presenta un grado de plasticidad
muy alto lo que resulta til para potenciar
mecanismos de aprendizaje y de
comportamiento adaptativo.

Los individuos con grandes dificultades
para el aprendizaje a menudo han sido
internados en instituciones, pero se ha
comprobado que deben vivir en su domicilio,
donde desarrollan de forma mas completa todo
su potencial.

La adaptacion curricular permite en
muchos casos una integracion normalizada en
colegios habituales, aunque deben tenerse en
cuenta sus necesidades educativas especiales.

La edad mental que pueden alcanzar esta
todavia por descubrir, y depende directamente
del ambiente educativo y social en el que se
desarrollan.
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Cuando éste es demasiado protector, los
chicos y chicas tienden (al igual que ocurriria
en una persona sin SD) a dejarse llevar,
descubriendo escasamente sus potencia-
lidades.

Los contextos estimulantes ayudan a que
se generen conductas de superacion que
impulsan el desarrollo de la inteligencia.

Como consecuencia, es imposible
determinar los trabajos y desempefios que pue-
den conseguir durante la vida adulta.

Potenciar sus iniciativas y romper con los
planteamientos estaticos que histéri-camente
les han perseguido son compromisos sociales
ineludibles que las sociedades actuales deben
atender.
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