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INCIDENCIA

El SD ocurre con una frecuencia de
alrededor de
1 en 700 recién nacidos vivos (RNV)
vy 1 en 150 concepciones, con un
estimada relacion varon/mujer al
nacimiento de 1.5.




DEL ADN AL CROMOSOMA

CARIOTIPO MASCULINO NORMAL 46,XY
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ENFERMEDADES GENETICAS
CATEGORIAS ETIOLOGICAS

e CromosOmica.
(1/150 RNV)

 Mendeliana o monogénica.
(2%)-5% de egresos de los
hospitales pediatricos

e Multifactorial.
(60%-?)

 No tradicional.
Impronta gendmica
Herencia mitocondria |




ALTERACIONES CROMOSOMICAS
(1/150 RNV)

Numeéricas.

Estructurales.

Linea pura o en
maosaico.
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ETIOLOGIA

El SD obedece a la trisomia
de todo o de una porcion critica del cromosoma 21.

La realizacion del cariotipo es obligada para realizar
un adecuado asesoramiento genético ya que confirma
la presuncion del diagnostico y define el riesgo de
recurrencia familiar.
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TRISOMIA 21- (47,XY+21)
Sindrome de Down

1/700 RNV

95% TRISOMIA 21 LIBRE
3% TRASLOCACION
2% MOSAICO

47 8Y 21




ANOMALIAS ESTRUCTURALES
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Origen: rotura y fusion céntrica y pérdida de brazos Cariotipo45,XY,t (14,21)
cortos de un cromosoma 14 y un 21 balanceado




Principales trastornos

Asociados con SD

Problema

Prevalencia

Cardiopatia congénita

40-62%

Hipotonia

100%

Retraso del crecimiento

100%

Retraso mental

100 %

Alteraciones de |a audicion

50%

Problemas oculares
e Errores refraccién
e Estrabismo
o Cataratas

50%
44%
5%

Anormalidad vertebral cervical

10%

Alteraciones tiroides (formas clinicas y
subclinicas)

45%

Sobrepeso

Comun

Desordenes convulsivos

5-10%

Problemas emocionales y de conducta

Comun

Demencia prematura (52-62 década)

18,8% -40,8%"

Enfermedad periodontal, caries, malposicidn

60%

Disgenesia gonadal

40%

Enfermedad celiaca

3-7%

Apnea obstructiva del suefio

45%




FENOTIPO
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CORRELACION GENOTIPO- FENOTIPO

El cromosoma 21 contendria alrededor de 225 genes (127 ya conocidos y 98
previsibles) mas 59 pseudogenes (genes con secuencias homodlogas a genes
conocidos pero no funcionales).

Se considera que el fenotipo completo se deberia a una sobreexpresion e
interaccion compleja de varios genes localizados en todo el cromosoma 21y
en otros cromosomas mas que la correlacion directa con un fragmento del
mismo en la region distal (DSCR)

REF: OMIM 2012




Lista parcial de genes vinculados al fenotipo de SD
en SDCR

COL6A1

S100

NOMBRE

Superoxido
dismutasa

MNB Proteina kinasa
Glicinamida fosforil

transferasa

Molécula de adhesion
celular de SD

Colageno IV Alfa 1

Proteina ligadora de
CA (Neural)

Receptor de glutamato

Reg. Critica para SD 1
Calcipresina

Oncogen ETS-2

Proteina Precursora

Amiloidea

ACTIVIDAD / TRASTORNO
VINCULADO EN SD

Interviene en funciones oxidativas.
Aumenta el estrés oxidativo del SNC fetal
con SD.

Diferenciacion y funciéon neuronal .

El aumento de su funcion interfiere
con el desarrollo neuronal

Interviene en procesos neurales.
Se relaciona con: RM, defectos cardiacos y
E. de Hirshprung,

Relacionado con trastornos de la migracion
neuronal

Neurosefalizacion. Desarrollo dendritico y
sinaptogénesis.
Relacionado con RM

Su incremento determina alteracion en la
diferenciacion y daiio neuronal

Inhibidor de la actividad de calcineurina.
Relacionado con  defectos cardiacos,
neurologicos e inmunologicos.

Factor de transcripcion.
Podria contribuir con apoptosis neuronal.

Relacionado con desarrollo de Enfermedad
de Alzheimer

Esquema del cromosoma 21

; A

COL6A1/A2
S1008

21q21.2 y 21q22.3
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Banda 21g22.3 .

Retardo mental , hipotonia, rasgos
faciales tipicos (oblicuidad hacia arriba de
aperturas palpebrales, epicanto, puente
nasal deprimido, protrusion lingual), manos
cortas y anchas, clinodactilia (incurvacion)
de 5° dedo, separacion de primer dedo del
pie, talla corta, manchas de Brushfield y
dermatoglifos caracteristicos.

EJ . DE GENES VINCULADOS EN OTROS CROMOSOMAS

4912 REST (factor de transcripcion)

8921.13 STMNZ2 (factor de crecimiento neuronal)

Xpl1ll.23 GATAI (factor de transcripcion de globina- T. mieloproliferativos)

9p24.1  JAK2 (kinasa relacionada a LLA)

REF: OMIM 2012




REGION CRITICA PARA
SINDROME DE DOWN
(DSCR)

Colomb Med. 2011; 42: 26-38

COL6A1/2
s100p
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ROL DEL COMPONENTE GENI'ETICO
EN LA ETIOLOGIA

Sindroémicos :

Cromosomicos

Monogénicos

No sindrémicos
Espectro continuo

Base poligénica

Otros
1

l

|

COMPONENTE GENETICO

Trastornos mendelianos

(Alto riesgo de recurrencia)
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SD - MANIFESTACIONES CLINICAS

Si bien los ninos con SD presentan aquellos rasgos que son propios
del sindrome, debe tenerse en cuenta que, como sucede con
cualquier otra persona, la expresividad de estos rasgos es
sumamente amplia y difiere de un sujeto a otro debido a la
interaccion compleja entre factores genéticos intrinsecos y
medioambientales.

Un ejemplo seria la variabilidad del coeficiente intelectual (CI), que
depende no solo de la presencia de la T21, sino tambien del CI de
los padres, la escolaridad de los mismos, tipo de crianza (hogar/
institucionalizacion).




SD
Neurodesarrollo y Aspectos Cognitivos

Los ninos afectados en general muestran un rango de
CI de 25 a 75.
El promedio de los jovenes adultos con SD es alrededor
de 40 a 45.

Ciertos trabajos refieren que el rango de CI de los
pacientes criados en sus casas varia entre 27.4 a 62,
pero en el grupo de pacientes institucionalizados dicho
rango varia entre 17.4 a 37.7.




1866 John Langdon Down (Inglés) describe el SD.

1929 EV 9A

1946 EV 12A
1959 Dr. Jerome Lejeune, (Francés ) descubre que
se trata de una anomalia cromosomica .

1961 Se abandona el término “mongolismo”.
1970s EV 25A

1974 Se crea el primer modelo de raton con SD  -Ts16

1983 EV 25A

1989 Varios grupos (Delabar, McCormick and Antonarakis, Ra  hmani and
Delabar) Describen la “Regidn Critica para SD” (SDCR) inv  olucrada en la
determinacion de fenotipo, favoreciendo la deteccion d e los posibles
genes involucrados

1990 Dra. Muriel y Col, desarrollan nuevo modelo de ratén -Ts 65Dn
con mayor concordancia de rasgos fenotipicos.

1997 EV 49A




2000 Se completa la secuencia de ADN del
Cromosoma 21

2006 EV 60A

2010 Un nuevo modelo de raton con la trisomia completa de regiones
cromosomicas homologas a la trisomia 21 humana es creado por YU y
Col. *

2011 Un total de 10 drogas diferentes han demostrado ser
eficaces en mejorar la capacidad de aprendizaje , memoria y
correccion de anormalidades celulares en SNC enelmod  elo de
raton Ts65Dn, dando pie a ensayos clinicos en humanos.

* REF : YuT, LiZ Jia Z, Clapcote S, LiuC, Li S, Asrar S, Pao A, Chen R, Fan N, Carattini-Rivera S, Bechard AR,
Spring S, Henkelman RM, Stoica G, Matsui S, Nowak NJ, Roder JC, Chen C, Bradley A, Yu YE (2010) A mouse model
of Down syndrome trisomic for all human chromosome 21 syntenic regions. Hum Mol Genet 19, 2780-2791.




1974 Se crea el primer modelo de raton con SD-Ts16

REF: Gropp, A., Giers, D. & Kolbus, U.
Trisomy in the fetal backcross progeny of male and female metacentric heterozygotes of the mouse.

1. Cytogenet. Cell Genet.13, 511-535
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SINDROME DE DOWN

Su calidad y la esperanza
de vida han mejorado radicalmente
en las dos ultimas décadas, alcanzandose
un mejor estado de salud, mayor grado de
autonomia personal e integracion en la comunidad.

Los avances en genética molecular brindan nuevas
herramientas para afrontar los desafios
pendientes, como la comprension de la fisiopatogénia
y el desarrollo de estrategias terapéuticas
mas eficaces.

Debe tenerse en cuenta, que es el médico pediatra
el que con mas frecuencia recibe al paciente
(y su familia), dentro del sistema de atencion primaria de
salud, y el que debe ejercer un rol protagonico
coordinador e integrador del seguimiento, como médico
de cabecera del nino y su familia.










SD
Alteraciones Estructurales del SNC

Estudios neuropatologicos evidenciaron una
disminucion del peso global del cerebro, del
cerebelo y de nucleos basales.

Se describen deficiencias en areas especificas
tales como: via auditiva, aspectos vasomotores,
habilidad para diferenciar entre simbolos y del
lenguaje.

Observaciones histopatologicas en pacientes
mayores demostraron cambios atroficos
caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer.
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