02 Genética y diagnéstico
2.1 Genética

El sindrome de Down, como se ha indicado en la Intro-
ducciodn, es el cuadro clinico que deriva de la presencia
de 47 cromosomas en el nucleo de las células de un
organismo humano, en lugar de los 46 que existen nor-
malmente. Ese cromosoma adicional o extra pertenece
ala pareja 21.

Los cromosomas contienen los genes que son la base de
la informacion que rige el desarrollo y constitucion del
organismo, y que se transmite de padres a hijos. Nor-
malmente, cada progenitor aporta a su descendencia la
mitad de la informacion genética en forma de 23 cro-
mosomas contenidos en el ndcleo del évulo (madre) o
del espermatozoide (padre). Asi el nuevo ser humano tie-
ne 46 cromosomas distribuidos en 23 parejas (de la 1
a la 22, mas la pareja de cromosomas sexuales: X-X
para la mujer, X-Y para el varén). Puesto que los cro-
mosomas contienen los genes, eso significa que de cada
gen hay dos copias. Por causas que aln desconoce-
mos, el évulo o el espermatozoide puede aportar 24
cromosomas en lugar de 23, dos de los cuales corres-
ponden al par 21. En tal caso, en el momento de la
fecundacion, la fusion del 6vulo con el espermatozoide
originara la primera célula del nuevo ser que conten-
dra 47 cromosomas de los que 3 pertenecen al par 21;
por tanto, tiene 3 copias de los genes que se encuentran
en el cromosoma 21, en lugar de dos. Este desequilibrio
de genes ocasionado por la presencia del cromosoma
extra origina las modificaciones estructurales y funcio-
nales que se manifiestan por Gltimo en el sindrome de
Down, Ilamado también trisomia 21.

“Sindrome” es un término médico que define el con-
junto de sintomas y signos que tienden a aparecer de for-
ma agrupada y que expresan la presencia de una alte-
racion médica concreta, es decir, conforman un patrén
identificable. “Down” es el apellido del médico inglés
John Langdon Down que en 1866 descubrié y definié

este sindrome. Aunque en las primeras décadas del
siglo XX se sospechaba ya que el sindrome de Down
podria deberse a alguna anomalia cromosémica, no fue
hasta 1959 cuando los genetistas Jérdbme Lejeune y
Marthe Gautier en Francia y Patricia Jacobs en el Rei-
no Unido asociaron de forma incontrovertible el sin-
drome de Down con la presencia de tres cromosomas
21 en las células: trisomia 21. Por consiguiente, sélo se
puede diagnosticar con seguridad que una persona tie-
ne sindrome de Down si los estudios de laboratorio
demuestran que sus células tienen tres cromosomas
21. Los signos y sintomas, incluidos los ecograficos
fetales, son s6lo datos presuntivos.

La forma mas frecuente de sindrome de Down es la ya
descrita: tres cromosomas 21 completos; se denomina
trisomia regular o simple y aparece en el 95% de los
casos. El origen de este error es la mala separacion de
la pareja 21 al formarse el évulo o el espermatozoide,
en el momento de pasar de 46 cromosomas a 23 (meio-
sis): se llama no-disyuncion. Este error aparece con
mucha mayor frecuencia en el évulo (85-90%) que en
el espermatozoide (10-15%). Desconocemos la causa
originaria de la no-disyuncién. Sélo sabemos con segu-
ridad que cuanto mayor es la edad de la madre, mayor
es la probabilidad de que tenga un hijo con sindrome de
Down, probabilidad que aumenta de forma exponen-
cial a partir de los 35 afos; pero una madre puede
engendrar un hijo con sindrome de Down a cualquier
edad.

En el 3-4% de los casos, la trisomia 21 se presenta en
forma de translocacion: se debe a que, al separarse los
dos cromosomas 21 en la formacion del 6vulo o el esper-
matozoide, uno de ellos (o un trozo o segmento) queda
unido a otro cromosoma (generalmente al 14 pero pue-
de hacerlo a otros, incluido el 21) para formar un solo
cromosoma. Aproximadamente tres de cada cuatro
translocaciones ocurren espontaneamente durante la
fertilizacién. Las restantes son heredadas de los proge-
nitores, Unica situacién en la que el sindrome de Down
es causada por una condiciéon cromosémica materna o
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paterna, en donde la madre o el padre se comporta
como portador: ella o él no tienen sindrome de Down por-
que sus células sélo tienen dos cromosomas 21 (uno de
ellos translocado), pero su 6vulo o espermatozoide pue-
de aportar esos 2 cromosomas 21 que se sumaran al cro-
mosoma 21 de su cényuge durante la fertilizacion.

La trisomia 21 por mosaicismo cromosémico (1-2%) sig-
nifica que s6lo una fraccién de células del organismo tie-
ne trisomia 21. El mosaico surge en una fase posterior
a la concepcién, debido a una mala segregacion de los
cromosomas 21 en alguna de las divisiones iniciales
de las células. Tendran trisomia las células que deriven
de la célula en donde hubo mala segregacion; por eso,
la fraccion de células trisomicas puede ser muy varia-
ble entre un individuo y otro.

Durante muchos afnos se ha propuesto que el fenotipo
(manifestaciones orgénicas de la trisomia 21) propio
del sindrome de Down se debe principalmente a la tri-
plicacion de copias de genes situados en una regién
concreta del cromosoma 21 situada en la porcién dis-
tal del brazo grande del cromosoma (region DSCR).
Esta idea no se ve apoyada por las investigaciones mas
recientes. Genes situados en regiones muy diversas y dis-
tantes del cromosoma pueden contribuir a aspectos
diversos del fenotipo.

EL fenotipo es muy variable entre una persona y otra.
Ténganse presentes las observaciones expuestas en la
pagina 15 (Justificacion del programa de salud). Con fre-
cuencia se habla de “grados” del sindrome de Down. En
sentido estricto no existen grados en la trisomia sim-
ple: o hay tres cromosomas 21 o no los hay. Por “gra-
dos” la gente suele referirse a las variaciones en la dis-
capacidad intelectual. Todas las personas con sindrome
de Down tienen discapacidad intelectual, pero ésta pue-
de ser muy variable tanto por causas genéticas como por
causas ambientales (se aborda este tema con ampli-
tud en la seccién “Discapacidad intelectual”, pag. 37
y siguientes).

En cuanto a la probabilidad de que se repita la presen-
cia de un sindrome de Down en futuros embarazos
dependeréa del tipo de alteracion. Si se tuvo un triso-
mia regular el riesgo de tener otro embarazo con sin-
drome de Down serd como minimo del 1% pero puede
ser mayor en funcion de la edad materna. Si el antece-
dente es de un mosaico la recurrencia es inferior al 1%.
Por el contrario, si se trata de una translocacion estara
condicionado a si se trata de un proceso de novo o pre-
sente de uno de los progenitores. Si es de novo la pro-
babilidad que se repita es baja, inferior al 1%. Por el con-
trario, si procede de uno de los progenitores dependera
del tipo, en las translocaciones entre un 14 y un 21
maternas el riesgo es del 10%, si es el padre el porta-
dor sera del 3%. En todos los casos es importante bus-
car un asesoramiento genético especializado.
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