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Durante este afio de 1996 se cumple €l primer centenario de
la muerte de John L.H. Down. El Dr. Down naci6 el 18 de no-
viembre de 1828 en Torpoint, cerca de Plymouth (Inglaterra) y
fallecio en e afio 1896 ala edad de 68 afios?.

Este editorial tiene como objetivo analizar los progresos con-
seguidos en €l conocimiento del sindrome que lleva el nombre
del médico inglésalo largo de estos 100 afios, especiamente
referidos a su investigacion biolgica.

Las primeras noticias sobre |a existencia del sindrome de
Down se remontan alas obras de arte del pueblo Olmeca que
vivid en América Centra entre los afios 1500 a.C. y 300 d.C.
L os arquedlogos han descubierto estatuillas que representan ni-
fios pequefios, de cararedonda, ojos oblicuos, nariz en sillacon
puente ancho y pliegues epicanticos muy acusados, que deno-
minaron «bebés-jaguar», recordando que estos nifios podian re-
presentar € fruto del apareamiento entre unadeidad jaguar y una
mujer. Con posterioridad, también se han encontrado figuras pa
recidas en terracotas Toltecas®d.

Las siguientes noticias histdricas son bastante mas tardias.
Andrea Mantegna (1431-1506) en el 6leo «Madonna con €l
Nifio», representaa un infante con rasgos faciaes que evocan a
sindrome de Down. Un pintor de Colonia de comienzos del si-
glo X VI, contemporaneo de Durero, y conocido como el Maestro
del Altar de Aquisgran, pintd un triptico, en cuya parte izquier-
da-Ecce Homo- se evoca la coronacion de espinas de Jesus. En
primer término, en |os escalones de la antesala, estd sentado un
nifio con los rasgos caracteristicos del sindrome de Down, que
sujeta con una cadena a un mono que con sus patas esta des-
piojando a bufdn. El mono representad diablo®. Posteriormente,
en e siglo XVII Jacobo Jordaens vuelve a pintar otro nifio con
sindrome de Down(®.

En el afio 1838 Esquirol publicael caso de un nifio que po-
dria ser un sindrome de Down(®. En 1846 Seguin describe un
paciente con signos sugerentes del sindrome de Down, que él
denomind «idiocia furfurécea»®).

No obstante, laidentificacion clinicase debe d Dr. John L.H.
Down que en 1866 publica su primer casol®. Este médico era su-
perintendente del «Asilo paraidiotas» de Earlswood en el con-
dado de Surrey (Inglaterra) (Fig. 1). En aquella épocalas razas
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humanas se habian clasificado en caucésica, malaya (nativaame-
ricana), etiope (africana) y mongola. Down entendi6 que losras-
gos clinicos del sindrome se parecian alos «mongoles» y pro-
puso € término «mongolismo» paraidentificarlo. El médicoin-
glés se adhiri6 alaideade que laraza europea era superior ato-
das las demas 'y que las personas afectadas por su sindrome cons-
tituian un salto atras, hacialo que él considerabaun grupo racia
anterior y mas primitivo.

La publicacion de Down del afio 1866 detallaba algunas de
las caracteristicas clinicas del sindrome. Textualmente escribia
«€l cabello no es negro, como & de un mongol auténtico, sino
de color marron, liso y escaso. La cara es plana y ancha, des-
provista de prominencias. Las megjillas son redondeadasy se ex-
tienden hacia los lados. Los 0jos estan dispuestos en posicion
oblicua y los &ngulos internos, més distantes uno de otro de lo
normal. La fisura palpebral es muy estrecha... Los labios son
grandes y gruesos con fisuras transversas. La lengua es gran-
de, gruesay muy arrugada, la nariz es pequefia...».

En el afio 1939 Fanconi establece su teoria mutacional, pa-
raexplicar e sindrome de Down, que sustentaba en los datos si-
guientes:

1. El mongolismo es una anomalia netamente circunscrita,
reconocible f&cilmente y que modifica de forma tipica atodos
los 6rganos, asi como a psiquismo.

2. No existen formas de transicion entre lanormalidad y €
mongolismo.

3. Es sumamente raro el acimulo de casos familiares.

4. A medida que més edad tiene la madre, tanto mayor es
€l riesgo para el nacimiento de un nifio mongalico.

5. Los gemelos univitelinos suelen ser concordantes para
€l sindrome; no lo son, por el contrario, los bivitelinos.

Por estas razones, Fanconi establecid que durante ladivision
reductora de la célula germinal, se produciria un determinado
déficit cromosdmico. Esta teoria fue confirmada afios més tar-
de, aunque la célula mongoloide no mostraria un cromosoma
menos, Sino Uno masio),

En el comienzo delos sesenta, |os investigadores japoneses
y chinos consideraron ofensivo el término mongolismo y la
delegacion de Mongoliaen la OMS solicitd que no se utilizara
parareferirse al sindrome. Este término dej6 de citarseen lare-
vista Lancet en 1964, en las publicaciones de laOMS en 1965
y en Index Medicus en 1975,

Previamente, en €l afio 1953 el médico francés Lejeune ha-
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Figura 1. John Langdon H. Down.

Figura 2. Correlacion entre fenotipo y citogenética (con permiso de John Willey Sons, Ltd.).

bia sospechado que el sindrome de Down tenia algin vinculo
genético. Comenzo estudiando las huellas dactilares e impron-
tas palmares de estos pacientes y las compard con las de nifios
no afectados. L ejeune pudo precisar que las huellas eran pecu-
liares en estos pacientes y sospechd que, al tener un origen muy
precoz en el desarrolloy presentar unos cambios tan considera-
bles, probablemente €llo se debia a la accion de muchos genes
localizados en un cromosoma. En 1957 pudo estudiar €l cario-
tipo de nueve nifios afectos del sindrome de Down, comprobando
quetenian 47 cromosomas; en el afio 1959 establecio que el sin-
drome de Down estaba originado por la presencia de un cro-
mosoma supernumerario, identificado como 2142,

Hasta la comprobacion citogenética caracteristica del sin-
drome de Down, |os conocimientos sobre esta frecuente ano-
malia que cursa con discapacidad intelectual, alteraciones en
el fenotipo y frecuente cardiopatia congénita, eran exclusiva-
mente clinicos®d.

El origen del cromosoma 21 adicional seexplicd através del
mecanismo de la no-disyuncidn, probablemente durante la pri-
meradivision meiGticadel oocito, mas frecuente en mujeres ges-
tantes de edades avanzadas. Este dato fue referido inicidmente
por Shuttleworth (1909) y confirmado afios més tarde por
Penroei4. Con la técnica de hibridacion «in situ» con fluores-
cencia se ha verificado recientemente este fenomeno(®.

La historia moderna del sindrome de Down seiniciacon la
introduccidn de la nueva tecnologiay el diagndstico molecular.
La mayoria de las personas con sindrome de Down tienen tres
copias completas del cromosoma 21 (trisomiaregular), y sélo
una minoriatiene triplicada una pequefia porcion del mismo.
Estos casos son conocidos como trisomias parciaesy han per-
mitido definir las regiones del cromosoma 21 que contienen los
genes més importantes que influyen sobre el fenotipo Down.
Otros cariotipos posibles en el sindrome de Down son |os mo-
saicismos (mas de unalinea celular en una misma persona, una

560 M. Bueno Sanchezy cols.

de las cuales es trisdmica 21) y las traslocaciones, robertsonia-
nas 0 no. Con notable diferencia, latrisomia 21 regular de ori-
gen materno es el cariotipo més frecuente en los afectados (95%);
seguida de las trasl ocaciones (4%) y de los mosaicismos (1%) 1),

El sindrome de Down presenta una frecuencia del 0,5% de
todas las concepciones y de 1:800 recién nacidos vivosit),
Aproximadamente 3/4 partes de todas las concepciones triso-
micas se pierden por aborto espontaneo. Actualmente, el 50%
de pacientes con sindrome de Down superan los 50 afios y uno
de cada siete alcanza | os 68 afios de edad. La senilidad prema-
tura, asociada con hallazgos neuropatol 6gicos que recuerdan a
los de la enfermedad de Alzheimer, aparece varias décadas an-
tes que en la edad habitual deinicio de esta demencia en la po-
blacion general. Los pacientes con menores posibilidades de su-
pervivencia son aquellos que presentan cardiopatia congénita,
lo que justifica que & 25% de los nacidos vivos fallezcan antes
de alcanzar € afio de edad(®®. Otras causas importantes de mor-
talidad son leucemia e infecciones.

En los Ultimos afios se ha podido identificar laregion criti-
cadel sindrome en 21022.2-q22.3 denominada «DSR» (Down
Syndrome Region), cerca del marcador D21S55(19),

Los trabajos de Korenberg y cols.@2) y de Antonarakis®
han contribuido de forma decisivaal conocimiento del mapa ge-
nético del cromosoma 21 (Fig. 2). Se calcula que este cromo-
somatiene unos 500-1.500 genesy que esta formado por un to-
tal de 30 millones de nucledtidos, lo que representa el 1,5%
del genoma humano.

Delabar y cols.® han correlacionado 24 datos clinicos del
sindrome de Down con laregion «DSR», construyendo un ma-
pamolecular de esta cromosomopatia. Precisamente, la mayo-
ria de elos habian sido descritos con maestria por Down en su
trabgjoinicia (Fig. 2).

En nuestro pais el grupo de Estivill ha hecho importantes
contribuciones cientificas centradas en laidentificacion y ca-
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racterizacion de genes que tengan un elevado nivel de expresion
en cerebro y corazon. Recientemente han aislado y caracteri-
zado & gen DSC-1 («Down Syndrome Candidate-1»), situado
en laregion 21922.1-g22.2. Dado que las principal es caracte-
risticas clinicas del sindrome de Down son el déficit intelec-
tual y las malformaciones cardiacas congénitas, este hallazgo
puede ser muy importante para clarificar |0s mecanismos de ac-
cidn de los distintos genes involucrados en el sindrome de
Down(@4,

En laregion «<DSR» se han localizado, ademas, varios ge-
nes que tienen unaimportante relacion con € sistema nervioso.
El gen SIM, homdlogo humano del gen sim de la Drosophila,
codifica una proteina que es la principal reguladora del desa-
rrollo de lalineamedia del sistema nervioso central (SNC).

El gen dela proteina precursora del amiloide (APP), rela-
cionado con la enfermedad de Alzheimer familiar, estalocali-
zado proximo alaregion «DSR»; el oncogen ets-2 se relacio-
nacon el riesgo de leucemiay se ubicafuera de laregion criti-
cadel sindrome, asi como el SOD-1 (superdxido dismutasa-1)
implicado en los procesos de envejecimiento®),

Las nuevas técnicas de diagndstico molecular y la hibrida-
cion «in situx» con fluorescencia (FISH), permiten € diagnosti-
co prenatal fiable en biopsia de microvellosidades coriales?),
Igualmente, es posible el diagndstico prenatal utilizando sangre
maternaapartir de la décima semana de la gestacion, con lade-
terminacion de la proteina A placentaria asociada a embarazo
(PAPP-A) y delafraccion libre de la subunidad 3 de la gona
dotrofina coridnica humana (hGG-R3), conjuntamente con lava-
loracion de la edad materna. Esta Ultima prueba solo consigue
detectar un 62% de los casos, con un 5% de fal sos positivos?).
La prueba cuadruple en sangre materna, con disminucion dela
o-fetoproteinay €l estriol no conjugado y € aumento de las dos
fracciones de gonadotrofina corionica humana, es también (il
en ¢l diagndstico prenatal, aunque tiene € inconveniente de que
su fiabilidad es mayor en etapas mas avanzadas del embarazo@.

El diagndstico prenatal es unareaidad que se haincorpora-
do definitivamente en nuestro medio social. Si los padres reci-
ben un asesoramiento ecuanime que les permita una informa
cién actualizada, |as decisiones serén tomadas con mucha ma-
yor serenidad y equilibrio@3D,

Actualmente, |as técnicas de intervencion o estimulacion
temprana aplicadas a nifios con sindrome de Down estén de-
mostrando resultados prometedores. Ello confirma que el desa
rrollo del cerebro humano es modificable como consecuencia
delainteraccion del nifio con el entorno. Por ello, obtener mo-
delos experimentales similares al sindrome de Down en anima-
les, puede contribuir a comprender mejor |os procesos de plas-
ticidad neural. El rat6n Ts (17%) 65Dn, que posee unatrisomia
parcial del cromosoma 16 desarrollada por manipulacién ge-
nética, puede ser una valiosa ayuda en este tipo de estudios®0,

En Estados Unidos, €l caso PARC (1972) promueve la de-
cisién judicial que declaraba que todo nifio, con independencia
de su capacidad mental, tiene derecho a un programa publico de
ensefianza adecuado y gratuito. Un afio més tarde, en e mismo
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pais se crea el Down Syndrome Congress. En el afio 1975, el
Congreso estadounidense aprueba el Decreto de Ensefianza pa
ra Todos los Nifios con Discapacidades. Todas estas innova-
ciones y su influencia en otros paises, han supuesto un profun-
do cambio en laasistencia de las personas con sindrome de Down
que empezaron adejar de ser institucionalizadas y han termina-
do integrandose en sus familias. Ademas, se han €laborado pro-
tocolos o listados especiales que facilitan el control sanitario de
estos pacientes, que se actualiza periddicamente. Durante los
afos 80 se avanzod, no sdlo en laasistenciaclinica, Sino también
€en cuestion de oportunidades educativas y laborales?.

En nuestro pais, debe reconocerse que todos estos esfuerzos
han sido protagonizados por la gran labor desarrollada en las
Fundaciones y Asociaciones sindrome de Down.

Recientemente se ha creado |a Federacion Internacional pa-
rael Sindrome de Down que ha sido registrada en Vancouver
(Canadd). Tiene como objetivos favorecer e movimiento aso-
ciativo especifico parael sindrome en todo el mundo, promover
y proteger los derechos de las personas afectadas, potenciar la
investigacion, difundir una correcta informacion y representar
& movimiento asociativo ante las diferentes ingtituciones (UNES-
CO, OMS, UNICEF).
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