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PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA*

Anomalias cromosomicas: Trisomia 21 o Sindrome de Down™*

GENERALIDADES

Los cromosomas son estructuras intra-
nucleares que contienen genes (fracciones
de DNA) portadores de los rasgos transmi-
sibles de padres a hijos (caracteres heredi-
tarios). Su namero en las células somaticas
es de 46 (namero diploide o 2n), provi-
niendo la mitad (23 o ndmero haploide)
del padre y la otra mitad de la-madre. De
los 46 cromosomas, 44 son similares para
ambos sexos (autosomas) y los dos restan-
tes (cromosomas sexuales o gonosomas)
son distintos segin el sexo: XX para la
mujer y XY para el hombre. Fueron descu-
biertos en 1956 por Tji0 y LEVAN (1) y al
conjunto de cromosomas de una especie se
denomina cariotipo.

Cada cromosoma estd formado por dos
estructuras denominadas cromatides que
se unen en una zona conocida como
centrdomero o constriccidon primaria; de-
pendiendo de su asiento en el cromosoma,
éstos se dividen en: metacéntricos (centro-
mero ubicado en el centro), submeta-
céntricos (ligeramente desplazado hacia un
lado), telocéntrico (muy desplazado, con
lo cual hay una gran desproporcion de los
brazos: unos serdn muy cortos y otros muy
largos) y acrocéntricos (centromero practi-
camente en un extremo) (2).

Para clasificarlos se agrupan en pares,
ordendndose seglin su tamafio (de mayor a
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menor) y de acuerdo con la situaciéon de
centromero, distinguiéndose del par 1 al
22 con los autosomas y el par sexual (XX o
XY). BEstos pares pueden agruparse de la
siguiente manera: grupo A (pates 1 al 3),
B(4y5), C(6al 12), D (13 al 15), E (16
al 18), F (19 y 20), G (21 y 22), a los que
hay que afiadir el par sexual.

Las anomalias cromosémicas pueden
originarse por defecto, exceso o cambio de
posicion (translocacion) de fracciones cro-
mosomicas, en relacion con etiologias muy
diversas (edad materna avanzada, irra-
diacion de gonadas, citostdticos, anticon-
vulsivantes, virus, etc.) a menudo desco-
nocidas. Pueden ser cuantitativas o numé-
ricas y cualitativas o estructurales, afectan-
do tanto a los autosomas como a los gono-
somas; estas alteraciones en ocasiones afec-
tan a todas las células de todos los tejidos
y otras s6lo a parte de la poblacion celular
(situaci6n mosaico).

Las anomalias »wumeéricas indican la
existencia de un ndmero de cromosomas
distinto de 2n (46) que puede ser:

— mialdplo de 23: poliploidia (3n:

triploidia, 4n: tetraploidia...)

— no miltiplo de 23: aneuploidia (el

exceso de un cromosoma de un
par se llama trisomia y su falta
monosomia).

En las anomalias estructurales el re-
cuento es normal pero se evidencian de-
fectos morfoldgicos:
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— Deleccion: pérdida de parte de un
cromosoma.

— Translocacion: intercambio de ma-
terial entre dos cromosomas.

— Isocromosoma: separacidon anormal
del centromero en la division.

— Cromosoma en anillo: union de los
extremos tras una fractura.

— Inversion: es la consecuencia de
una rotura en la que el fragmen-
to no se pierde sino que se con-
serva tras girar 180°, cambidn-
dose el orden de los genes.

El nimero de sindromes originados por
anomalfas cromosdmicas es muy elevado
por lo que comentaremos solo aquellas si-
tuaciones que son de presentacidén mas fre-
cuente en la clinica diaria, con manifesta-
ciones neuroldgicas; el estudio de otras en-
tidades, menos frecuentes, de poca expresi-
vidad neuroldgica o de supervivencia tan
corta que impide adoptar medidas tera-
péuticas y asistenciales se limitard a un bre-
ve comentario o a la simple enumeracion.

I. SINDROME DE DOWN (MONGOLISMO)

El mongolismo es la anomalia autoso-
mica conocida mis comin, con una preva-
lencia aproximada de 1/600 nacidos vivos.
Fue diferenciada de otras formas de retraso
mental por DOWN (3) en 1866 aunque SE-
GUIN (4) ya habia descrito su facies peculiar
afios antes. En 1959 LEJEUME y Cols. (5) se-
fialan por primera vez la existencia de una
anomalia cromosémica. Constituye una de
las mas frecuentes causas de deficiencia
mental, siendo responsable de alrededor
del 5 % de las mismas (6).

ETIOPATOGENIA

La etiologia del Sindrome de Down'es
desconocida aunque se sabe que la edad,
especialmente la materna, y una infertili-
dad previa prolongada contribuyen a su
aparicion (7).

Los mecanismos por los que se produce
pueden resumirse: falta de disyuncién (los
dos cromosomas del par 21 no se separan
durante la formacién de los gametos y pa-
san al mismo, que al ser fecundado recibe
un cromosoma mis: trisomia) o transloca-
cién (en este caso no hay trisomia y lo que
sucede es que un cromosoma 21 se une a
otro, generalmente de los grupos G o D).
Desde el punto de vista clinico no es po+
sible distinguir entre mong6licos con
trisomia 21 y los afectos de translocacién.

Ademais de estas dos alteraciones cro-
mosomicas el cariotipo de estos pacientes
pueden evidenciar otros datos: mosaicis-
mos, isocromosomas... Los hallazgos se
distribuyen en las siguientes proporciones:
trisomia libre 93 %, mosaicismo 2,5 % y
el restante 0,5 % son isocromosomas y
otras alteraciones.

BASES MOLECULARES DEL SINDROME DE
DowN

Se considera que las manifestaciones
de este sindrome se deben al desequilibrio
originado en los /ocz especificos del cromo-
soma 21 a causa del exceso de material ge-
nomico. No obstante es posible que no
todos los rasgos del Sindrome de Down
sean consecuencia directa de dicho dese-
quilibrio genético ya que se admite que la
trisomia 21 produce un trastorno del de-
sarrollo al actuar perturbando la expresién
de genes situados en ottos cromosomas
distintos del 21. El lector encontrard una
detallada informacién al respecto en la
exaustiva revision de FLOREZ (8).

Aunque en el cromosoma 21 asientan
posiblemente varios centenates de genes
(9), parece que los rasgos faciales caracte-
risticos del Sindrome de Down, junto a la
deficiencia mental y las malformaciones
congénitas de esta entidad se relacionan
con la triplicacién de la porcién distal de
cromosoma (banda 21 q 22), por lo que a
esta zona se la conoce como «region Sin-
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drome de Down» (10). Por el contrario,
cuando se triplica solo el material genético
correspondiente al resto del cromosoma (es
decir, excluido el de la «region Sindrome
de Down), los pacientes no tienen las ma-
nifestaciones faciales ni malformativas y su
deficiencia mental suele ser leve; pueden,
sin embargo, presentar otra patologia
(leucemia, demencia senil), a veces evi-
denciable en el Sindrome de Down, en re-
lacién con el desequilibrio de genes locali-
zados fuera de esa regidon caracteristica.

En la actualidad sélo se han identifica-
do algunos de los numerosos genes que
asientan en el cromosoma 21. De forma
definitiva se han descrito cinco Jocz: el del
RNA ribosémico organizador del nucléolo,
el codificador de un tipo de interferon y
los codificadores de tres enzimas: superd-
xido dismutasa soluble (sop 1),
fosforribosil-glicinamida sintetasa (PRGS) y
fosfofructoquinasa hepdatica (PFH L). Otros
cinco /ocz han sido adscritos a este cromo-
soma de forma provisional: los codificado-
res del enzima fosforribosil-aminoimidazol
sintetasa (PAIS), de la cistation beta sinte-
tasa (CBS) y tres codificadores de antigenos
de supetficie (S 14, MF 13 y MF 14).

Es de esperar que los estudios de
ingenieria genética que se realizan en la
actualidad contribuyan, como sin duda lo
harin, a completar el mapa genético del
cromosoma 21.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el periodo neonatal puede sos-
pecharse esta entidad valorando la presen-
cia de los criterios de Hall (perfil facial
aplanado, ausencia de reflejo de Moro,
hipotonia muscular, hiperlaxitud articular,
oblicuidad de hendiduras palpebrales, piel
excesiva en nuca, clinodactilia del 5.° de-
do, surco simiesco, displasia de cadera,
displasia de pabellones auriculares) aun-
que ninguno de ellos es patognomonico.

En edades posteriores los principales
hallazgos son:

a) Deficiencia mental

Es constante en estos pacientes aunque
el nivel conseguido puede ser variado en
relacion con el ambiente, asistencia recibi-
da (estimulacién), educacién materna
(11). En los que presentan mosaicismo la
inteligencia es mayor, pudiendo estar cet-
cana a la normal (12). Son de caricter do-
cil, apitico, con un lenguaje pobre y no es
habitual el que lleguen a leer y escribir.

b) Alteraciones morfologicas

1. Hipocrecimiento corporal, con
obesidad relativa, evidenciable sobre todo
a partir de la edad escolar.

2. Craneo y cara. Destaca la micro-
braquicefalia, con occipucio y frente pla-
nos; las hendiduras palpebrales son obli-
cuas, la lengua procidente y los pabellones
auriculares estin mal configurados; en el
iris pueden observarse las denominadas
manchas de Brushfield (acimulos de teji-

do fibroso).
3. Cuello: corto, con piel sobrante.

4. Manos y pies: destaca la cortedad
y anchura. Se evidencian alteraciones del
dermatoglifo, con presencia de surco
transverso. Es frecuente la hipoplasia de la
2.2 falange del 5.° dedo que origina una
clinodactilia.

S. Anomalias esqueléticas. Patologia
craneo-vertebral. Desde las iniciales
descripciones (13) de anomalias atlanto-
occipitales (platibasia, espina bifida C;-
C,, malformaciones de la odontoides,
displasia de la articulacion atlanto-axial y
atlanto-occipital, escoliosis cetvical...) en
el Sindrome de Down, se han realizado
numerosas aportaciones (14, 15, 16) que
confirman la elevada frecuencia de estos
trastornos cuya incidencia se cifra en el 12-
13 % de los pacientes, si bien s6lo la mi-
tad de los casos son sintomaticos. La pre-
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sencia de torticolis y de una mielopatia
cervical (que cursa son signos de afectacion
piramidal, dolor cervical, nistagmus, debi-
lidad de masculos faciales, cefalea, vérti-
go, parestesias, trastornos frespiratorios)
son las principales manifestaciones en rela-
cién con estas anomalias (17, 18, 19) cuya
existencia es preciso conocer para poder
diagnosticarlas y establecer el cortrespon-
diente tratamiento que mejora no sdlo la
calidad de vida de estos pacientes sino que
incluso puede evitar un desenlace fatal.

Otros hallazgos incluyen: pelvis con
iliacos grandes y disminucion de los angu-
los acetabular e iliaco, anomalias costales
(frecuente existencia de sblo 11 pares),
dismorfias de los cuerpos vertebrales, du-
plicidad del ntcleo de osificacion del
mango esternal, braquimesofalangia del
5.° dedo de la mano (20).

6. Alteraciones wviscerales. Sistema
nervioso central. Los cerebros de pacientes
con Sindrome de Down muestran altera-
ciones morfoldgicas variadas en los estu-
dios necropsicos (21, 22) entre las que
destacan: disminucién del tamafio del ce-
tebro y del troncoencéfalo, reducciéon de
neuronas en algunas areas corticales (occi-
pital, auditiva, motoras...). También sc
han descrito anomalias en los ganglios ba-
sales, a veces con calcificacién de los mis-
mos (23, 24). En algunos pacientes se ha
sefialado la aparicién de distrofia neuroa-
xonal (25) y la presencia de alteraciones de
los vasos cerebrales caracteristicas de la en-
fermedad de moya-moya (26).

La luxacién atlanto-occipital (a la que
nos hemos referido ya) puede, por su par-
te, originar una mielopatia como se ha
descrito en algunos pacientes (17, 18, 19).

Los estudios ultraestructurales han evi-
denciado una reduccion en el ndmero de
espinas dendriticas asi como en su estruc-
tura, con presencia de degeneracién neu-
ronal (27).

Parece que las alteraciones neurologicas
encontradas, con la correspondiente tra-
duccidn clinica (entre cuyas manifesta-
ciones destaca la deficiencia mental) se
originan por un trastorno del desarrollo
cuyo mecanismo de produccién no estd
completamente aclarado en la actualidad
aunque se han propuesto varias teorias:

a) Alteraciones funcionales de las
membranas neuronales (en relacion con
procesos de lipoperoxidacién en cadena),
cuyo punto de arranque es el aumento
(demostrado en estos pacientes como ya
hemos comentado) del enzima sop 1. Es-
te enzima estd implicado en el metabolis-
mo de los radicales libres de oxigeno (res-
ponsables de las lesiones que aparecen en
el envejecimiento) lo que se realiza a costa
de la produccién de H,0, (agua oxigena-
da), la cual penetra en la célula (al atrave-
sar con facilidad la membrana) en cuyo
interior entra en contacto con formas re-
ducidas de metales (Cu, Fe) que descom-
ponen el H,O, liberando OH que reac-
ciona con distintos componentes celulares,
entre ellos proteinas, hidratos de carbono
y de forma destacable con acidos grasos
poliinsaturados y colesterol de la membra-
na neuronal (lipoperoxidacion), con el
consiguiente dafio celular.

b) ‘Otra hipbtesis propuesta hace re-
ferencia a la posible modificacién en el
proceso de diferenciacién, desarrollo y
emigracién de las neuronas a consecuencia
de anomalias moleculares estructurales de
las que dependen estos procesos.

Corazon. En mas del 40 % de los ca-
sos (28) existe cardiopatia congénita, sien-
do el canal atrioventricular, la comunica-
cidn interventricular, defectos de cojinetes
endocirdicos y tetralogia de Fallot los de-
fectos mis frecuentes encontrados; su pre-
sencia aumenta de forma significativa la
mortalidad en este sindrome, que se
duplica en el primer afio de vida en rela-
cién con los que no tienen cardiopatia.
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Aparato  digestivo. Aparecen altera-
ciones en el 12-15 % de los casos, siendo
la atresia duodenal y el megacolon
agangli6nico, que originan un cuadro de
obstruccién digestiva, las mis habituales

(29).

Genitales: criptorquidia, ectopia testi-
cular, anomalias vaginales. No se conocen
casos de varones mongdlicos que hayan
procreado, aunque si de madres mongd-
licas.

Piel: las anomalias cutineas son fre-
cuentes observandose sobre todo xeroder-
mia (90 %) y liquenificacién hiperquera-
tosica cronica localizada (75 %), asi como
alopecia areata (30).

Junto a estas alteraciones es posible en-
contrar patologia ocular (cataratas congéni-
tas, queratocono...) (31) y auditiva (32) lo
que obligard a los pertinentes controles
periddicos de las funciones visuales y audi-
tivas.

7. Otros hallazgos. Anomalias hema-
tologicas, con riesgo de aparicion de leuce-
mia (33) cuya incidencia es aproximada-
mente 75 veces superior a la que acontece
en la poblacion general (34).

Alteraciones endocrinas: tiroideas (en
especial hipertiroidismo, siendo excep-
cional el hipotiroidismo) (35) y diabetes.
En la mayoria de los mongélicos se en-
cuentran concentraciones disminuidas de
hormona timica circulante (Factor timico
sérico o FTS) (36) que se correlacionan con
los niveles descendidos de zinc.

Sintomas autisticos, hipotonia muscu-
lar.

Convulsiones y epilepsia: no son fre-
cuentes pero es posible que se presenten,
incluso en forma de espasmos infantiles
(37).

Stndromes malabsortivos (incluyendo
celiaca), deficiencia en vitamina A.

Modificaciones de los oligoelementos. Se
ha encontrado que el cobre y el calcio estan
mis elevados en los pacientes con Sindrome
de Down en comparacién con los controles,
en tanto que aquéllos presentan cifras infe-
riores de zinc, hierro y magnesio (38).

Alteraciones inmunitarias. En cuanto a
la inmunidad inespecifica, la humoral es
normal, mientras que hay alteraciones de
la celular, con indices bajos de adherencia
y quimiotaxis (39). Por lo que respecta a la
inmunidad especifica, en la humoral se en-
cuentran modificaciones de las inmunoglo-
bulinas séricas (elevacion de IgA e IgE, en
tanto la IgM e IgG pueden estar descendi-
das o elevadas) y en la celular se observa
descenso de los linfocitos T y B (40).

Alteraciones neuroquimicas cerebrales.
No hay seguridad de que exista una altera-
cién bioquimica patognomdnica del
Sindrome de Down ya que son pocos los
estudios efectuados en este sentido y los re-
sultados obtenidos no son concluyentes.
Entre los hallazgos comunicados en el nifio
se destaca.(41) la disminucién del namero
de neuronas colinérgicas del telencéfalo ba-
sal medial, reduccion relativa de la colino-
acetil-transferasa (enzima que informa de
la actividad de la sintesis de acetilcolina),
con aumento de la acetilcolinesterasa; las
concentraciones de aminas (noradrenalina,
serotonina, dopamina) aunque con valores
menores de los habituales en adultos, no
estaban significativamente bajos y su distti-
bucién era normal, como lo era, asi mis-
mo, la tirosina hidroxilasa.

En adultos afectos de Sindrome de
Down se ha encontrado una disminucién
de acetilcolina y noradrenalina, que es mas
intensa si los pacientes presentaban mani-
festaciones de demencia.

DIAGNOSTICO

Aunque el fenotipo y las alteraciones
esqueléticas son muy peculiares, el diag-
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nostico de certeza se realiza con el examen
de los cromosomas, que establece ademas
el tipo de anomalia (trisomia, transloca-
cion...).

Los estudios citogenéticos del liquido
amni6tico pueden ser usados para el diag-
nostico prenatal del Sindrome de Down
(42) aunque la biopsia del corion es un
procedimiento mas reciente que permite
un diagndstico prenatal mis precoz.

PRONOSTICO

Diversos factores contribuyen a reducir
la expectativa de vida que alcanza general-
mente los 18 afios (43); entre ellos desta-
can: alta susceptibilidad a las infecciones,
aparicion de leucemias, elevada incidencia
de cardiopatias congénitas, hipertension
pulmonar (posiblemente relacionada con
apneas durante el suefio) (44).

Ademais de lo sefialado, el curso evolu-
tivo de estos pacientes puede verse compro-
metido por la aparicién de la enfermedad
de Alzheimer. Esta constituye el prototipo

de las demencias, siendo la mis frecuente
de las mismas. En los dltimos afios se ha
observado que la prolongacion de la vida,
por encima de los 35-40 afios en pacientes
con Sindrome de Down se ha seguido en
la prictica totalidad de los casos de un
cuadro de deterioro intelectual con cam-
bios morfologicos semejantes a los de la
enfermedad de Alzheimer (placas seniles y
degeneracion neurofibrilar) (45). La hip6-
tesis de una relacion genética entre ambas
enfermedades (46) parece confirmarse con
el descubrimiento (1987) de que esta de-
mencia se debe a una perturbacion de ge-
nes localizados en el cromosoma 21.

PREVENCION

La prevenci6n se basa en el consejo ge-
nético a las parejas de riesgo (edad, altera-
ciones del cariotipo), tal como se recoge en
las Tablas I y II. Por otra parte, al ser po-
sible el diagnéstico prenatal, una vez con-
firmado éste puede procederse a la termi-
nacién del embarazo considerando en cada
caso las convicciones morales de los padres.

TABLA 1. RIESGO DE PRESENTACION DEL SINDROME DE DOWN SEGUN LA EDAD

MATERNA
Edad materna (afios) Frecuencia Recurrencia
< 30 1/1500 1/500
30-35 1/750 1/250
35-40 1/600 1/200
40-45 1/300 1/100

> 45 1/60

1/20
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RIESGO DE PRESENTACION DE SINDROME DE DOWN SEGUN EL CARIOTIPO

DE LOS PROGENITORES

Cariotipo de los progenitores

Riesgo Sindrome de Down

Trisomia 21 en la madre

50 %

Translocacion compensada D/G en progenitores:

e portador el padre

e portadora la madre

Translocacién compensada 21/22

Translocacién compensada 21/22
Isoctomosomia (en cromosoma 21)
Progenitor con mosaico normal/ + 21

49 % normales

49 % portadores

2 % S. de Down

40 % normales

40 % portadores

20 % S. de Down

Igual que para
translocacion D/G

100 % S. de Down

100 % S. de Down

Hasta 50 % S. Down

TRATAMIENTO

No existe en la actualidad un trata-
miento especifico del Sindrome de Down.
La administracién precoz del 5-hidro-
xitriptofano patece tener efecto mejoran-
do la hipotonia muscular (47). El trata-
miento de las malformaciones que puedan
resolverse con cirugia (cardiacas, digesti-
vas...) deberd analizarse en cada caso
concreto.

La dieta aportard una ingesta caldrica
de acuerdo mias con la talla que con la

edad, para evitar sobrecargas de peso. Se
tendri en cuenta la especial sensibilidad
de estos pacientes a la vitamina D y a la
atropina para evitar intoxicaciones con do-
sis habitualmente bien toleradas.

Desde edades tempranas esta indicada
la prictica de estimulacién y mis tarde de
una educaci6n y asistencia que permita el
aprendizaje de las actividades de la vida
diaria. En la adolescencia serd preciso pro-
porcionar una educacidén sexual apropiada
para evitar problemas que su desinhibi-
cién en este sentido pueda plantear.
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