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Segunda parte: estudios genéticos y funcion del pediatra
Down syndrome. Second part: genetic surveys and pediatrician role

Dras. Patricia Kaminker* y Romina Armando™*

CORRELACION
GENOTIPO-FENOTIPO

Se denomina correlacién genotipo-fe-
notipo ala relacién directa entre determi-
nados genes y rasgos observables.

En el nimero del 18 de mayo de 2000
de la revista Nature apareci6 el producto
final de la secuenciacién (orden de bases
del ADN) del cromosoma 21.%

Uno de los hallazgos mds llamativos
ha sido el reducido ntiimero de genes que
parecen ubicarse en su interior, cuando se
compara con el de otros cromosomas. El
cromosoma 21 contendria alrededor de
225 genes (127 ya conocidos y 98 previsi-
bles) més 59 pseudogenes (genes con se-
cuencias homélogas a genes conocidos
pero no funcionales).

Esta relativa escasez de genes en el
cromosoma 21 podria explicar la mayor
viabilidad y esperanza de vida de las
personas engendradas y nacidas con
trisomfa 21, en comparacién con las que
son engendradas con trisomias de otros
cromosomas.

LaT21 resulta clinicamente en SD pero
todavia se sabe poco acerca de como el
incremento de la dosis génica propia dela
T21 causa el efecto pleiotrépico (afeccién
de multiples érganos y sistemas) que se
observa en el sindrome.

Las técnicas moleculares efectuadas
sobre pacientes con trisomias parciales
del cromosoma 21 (de s6lo un fragmento
del cromosoma), han colaborado en deli-
mitar la denominada “regioén critica para
SD” (DSCR, por su sigla en inglés).

El estudio de estos pacientes, con
trisomia 21 parcial, ha permitido definir
undrea de aproximadamente 1.6 megaba-
ses (Mb)enelbrazolargo (q) del cromoso-
ma 21, enlaregién debanda 22 (21q22),la
cual, si se encuentra por triplicado, deter-
mina ciertos rasgos caracteristicos del SD,

como: retardo mental, hipotom’a, rasgos
faciales tipicos (oblicuidad hacia arriba de
aperturas palpebrales, epicanto, puente
nasal deprimido, protrusién lingual), ma-
nos cortas y anchas, clinodactilia (incurva-
cién) del 5° dedo, separacién del primer
dedo del pie, talla corta, manchas de
Brushfield y dermatoglifos caracteristicos.

Como en varios trabajos se sefiala tam-
bién la ocurrencia de rasgos de SD en
asociacion con regiones cromosomicas o
genes del cromosoma 21, por fuera de la
denominada “region critica”, este tiltimo
concepto se encuentra actualmente en re-
vision, pues se considera que el fenotipo
completo se deberfa a una sobreexpresion
e interaccién compleja de varios genes
localizados en todo el cromosoma 21, més
que a la correlacién directa entre un frag-
mento de él y los rasgos fenotipicos.*

Mads aun, la ocurrencia de trastornos
hematolégicos tipicos del SD se deberia a
lainteraccién entre el gen GATAT, en rela-
cién ala presencia de tres copias (en vez de
las dos normales) del cromosoma 21.

El gen GATA1 es un factor de trans-
cripciéon (Factor de transcripcién de
Globina-1), que interviene en la diferen-
ciacién de células sanguineas, y su locus
no se encuentra en el cromosoma 21 sino
en el X. Este dato refleja una vez més las
dificultades que deben afrontarse en la
interpretacién de los rasgos fenotipicos;
en este caso, generados por el desbalance
cromosémico.>>

Hasta el presente, la tinica correlacién
genotipo-fenotipo firmemente estableci-
da es la alta incidencia entre enfermedad
de Alzheimer y T21, la cual se atribuye al
efecto de la dosis génica del gen de la
Proteina Precursora Amiloide (APP por
sus siglas en inglés) cuyo locus se encuen-
tra en 21q21.

Los pacientes con SD desarrollan los



Sindrome de Down. Segunda parte: estudios genéticos y funcion del pediatra | 335

signos neuropatoldgicos especificos dela Enferme-
dad de Alzheimer mucho mds temprano de lo que
ocurre en personas sin SD. La copia triplicada del
gen de la APP seria la causa de este fendmeno.®

ASPECTOS MOLECULARES DEL SD

El cromosoma 21 contiene alrededor de 225
genes. Se considera que algunos de ellos, localiza-
dos en la denominada regioén critica para el SD,
contribuyenalapatogenia del sindrome; aunquela
funcién especifica de la mayoria de sus productos
permanece atin desconocida y es objeto de intensas
investigaciones.*®

En la Tabla 4 se sefiala un grupo de genes fre-
cuentemente vinculados a las manifestaciones cli-
nicas de SD. La ubicacién o locus de algunos de
ellos dentro del cromosoma 21 puede observarse
en la Figura 7.

Modelos de ratones trisémicos

El cromosoma 21 humano presenta regiones
homoélogas con el cromosoma 16 del ratén.

Diferentes modelos experimentales de ratones
transgénicos han sido desarrollados con la inten-
cién de avanzar en la comprensién de los mecanis-
mos fisiopatogénicos queintervienen en la produc-
ciéndel sindrome. Entre ellos, un modelo trisémico,
denominado Ts65D demuestra retardo del desa-
rrollo madurativo, anomalias esqueléticas, dismi-

nucién del volumen cerebeloso y de la densidad de
la capa granulosa, plasticidad sindptica anormal,
respuesta pobre al dolor e infertilidad, todas ellas
caracteristicas del SD.

FiGura 7. Esquema del cromosoma 21. A la derecha de la
figura: ampliacion de la region distal del brazo largo (q)
comprendida entre 21921.2 y 21922.3 con genes detectados
dentro de ella.
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TaBLA 4. Lista parcial de genes vinculados al fenotipo del SD>*¢

LOCUS GEN NOMBRE ACTIVIDAD/TRASTORNO VINCULADO EN SD
21q22.1 SOD1 Superéxido dismutasa Interviene en funciones oxidativas. Aumenta el estrés oxidativo
del SNC fetal con SD.2
21q22.3 CBS Cistationina beta sintetasa El aumento de su funcién interfiere con el metabolismo de
la homocisteina.”
21q22.1 GART Glicinamida fosforil transferasa El aumento de su funcién interfiere con el desarrollo neuronal.?
21q22.2 DSCAM Molécula de adhesién celular de SD Interviene en procesos neurales. Se relaciona con: RM,
defectos cardfacos y E. de Hirshprung.®
21q22.3 COL6A1 Colageno IV Alfa 1 Relacionado con trastornos de la migracién neuronal.’
21q22 5100 Proteina ligadora de CA (neural) Neurosefializacion. Desarrollo dendritico y sinaptogénesis.
Relacionado con RM.?
21q22 GLUR5 Receptor de glutamato Su incremento determina alteracién en la diferenciacién y
dafio neuronal.
21q22.1  DSCR1 Reg. critica para SD 1 calcipresina Inhibidor de la actividad de calcineurina. Relacionado con
defectos cardiacos, neurolégicos e inmunolégicos.’!
21q22.3 ETS2 Oncogen ETS-2 Factor de transcripcién. Podria contribuir con apoptosis neuronal.’!
21q21 APP Protefna precursora amiloide Relacionado con desarrollo de enfermedad de Alzheimer.!?

RM: retardo mental
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Este modelo de ratén también evidencia neuro-
degeneracién de neuronas colinérgicas e hipertro-
fia extensiva de astrocitos, lo cual remeda aspectos
neuropatolégicos propios de la enfermedad de
Alzheimer que se observan en el SD.

Elrefinamiento de estos modelos puedellevara
una mejor comprension de la etiologia del SD y
orientar un manejo terapéutico mds especifico y
efectivo del trastorno.

RIESGO DE RECURRENCIA

En general, en el caso de T21 libre, la probabi-
lidad de tener un segundo nifio afectado por SD
es de alrededor del 1% para cada embarazo sub-
siguiente.>!*

En el caso del SD por translocacién, el riesgo de
recurrencia dependerd del resultado que se obser-
ve en los cariotipos parentales, es decir si la trans-
locacién es de “novo” (no heredada) o de tipo
familiar (heredada de la madre o del padre).

En este tltimo caso, cuando existe una translo-
cacion de tipo familiar, los riesgos varian de acuer-
do al sexo del progenitor que porta la transloca-
cién. El riesgo suele ser mayor cuando la portadora
del reordenamiento es la madre. Se ignora todavia
la causa de este fenémeno.

De esta forma, frente a un nifio con SD por t (14;
21), que es la forma mds frecuente de las anomalias
estructurales que presenta el sindrome, sila madre
es la portadora, el riesgo para futuras gestas se
estima en alrededor del 15% y, si es el padre, es de
alrededor del 3%.

En los casos raros de SD por traslocacion (21;
21), si alguno de los progenitores presenta la trans-
locacién, todas sus gametas serdn desbalanceadas
(yaquelas dos copias del cromosoma 21 se encuen-
tran adosadas y asi se transmitirdn a las gametas).
Porlo tanto, el riesgo para sus hijos de ser afectados
serd del 100%.>"' (Tabla 5).

TasLA 5. Riesgo de recurrencia de SD

FUNCION DEL PEDIATRA FRENTE A
UN NINO CON SINDROME DE DOWN

A menudo, el nifio con defectos congénitos
como el SD suele ser un problema para el pediatra
en dos aspectos:
e Diagnéstico o categorizacién del problema.
* Manejo del nifio afectado y su familia.

Diagnéstico o categorizacion del problema

En general, el momento més critico y de mayor
exigencia para el equipo de salud es el del naci-
miento del nifio afectado por SD o con sospecha de
serlo.

En la mayoria de los casos, el fenotipo del nifio
puede no ofrecer demasiadas dudas acerca del
diagnéstico, pero no es infrecuente que, aun en los
equipos més entrenados, se plantee el interrogante
de la existencia o no del sindrome.

El diagnéstico de SD no siempre se realiza en el
momento del nacimiento; en un estudio se refiere
que sélo el 74% de los casos se detecta dentro de los
6 primeros meses de edad.®

En este tltimo escenario es conveniente reunir,
desde la clinica, la mayor cantidad de elementos
posibles que fundamenten en forma objetiva la
sospecha, antes de comunicar la presuncién diag-
nostica a los padres.

Es atil puntualizar cuidadosamente los signos
mads frecuentes observados en los neonatos con SD
(Tabla 1) y tomar en cuenta si hubo algin tipo de
sospecha o indicador de riesgo detectado a través
de estudios prenatales (traslucencia nucal, hallaz-
gos ecograficos, resultados de estudios invasivos,
como biopsia corial o estudio deliquido amniético).

En caso de considerarse necesario, efectuar con-
trol cardiolégico y, de ser posible, la interconsulta
con el genetista clinico, sin demora.

En ocasiones, aun habiendo efectuado los pasos
correctos, puede persistir la duda, la cual, si estd

Cariotipo del afectado

Cariotipos parentales

Riesgo de recurrencia

Trisomia 21 libre (Linea pura) Normales Alrededor del 1%
Translocaciéon con cromosomas 13, 14, 15 6 22 Normales 1%*
Madre portadora 10%-15%
Padre portador 2%-3%
Translocacién con otro cromosoma 21 Normales 1%-2%*
Madre o padre portador 100%
Mosaicismo Normales Igual al de T21 en linea pura™

* Asume la posibilidad de un mosaicismo gonadal en los progenitores.

** Asume un origen similar al de la T21 en linea pura.
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fundamentada, deberd entonces ser trasmitida a
los padres.

Es imprescindible no efectuar estimaciones apre-
suradas para poder asf dar la informacién correcta
y en forma adecuada.

Debe recordarse en este punto, que el tnico
estudio confirmatorio de SD es el resultado del
andlisis cromosémico. Es conveniente tener en cuen-
ta que a veces es necesario profundizar este estudio
para disminuir la posibilidad de que se escape el
diagndstico de un mosaicismo de T21.

Manejo del nifio afectado y su familia

Aunque el fenotipo clinico no ofrezca dificulta-
des en su diagnéstico, el manejo del nifio afectado
y su familia es siempre una situacién compleja.

El nacimiento de un nifio con SD supone un
momento doloroso paralos padresyelloinfluye en
las primeras relaciones entre ellos y su hijo.

La forma en que se brinda la informacién refe-
rente al nifio en estos primeros momentos es de
vital importancia, pues opera sobre el estado emo-
cional delos padresy puede condicionar su actitud
con respecto al nifio.

Existen estudios que documentan el malestar
producido por la falta de intimidad al momento de
comunicarse lanoticia, el enfoque sélo sobre aspec-
tos negativos del sindrome y la falta de referencias
a fuentes de informacién idéneas y acerca de sitios
de contacto como asociaciones o grupos de padres
de nifios con SD.7!

El manejo adecuado de la informacién debe
considerarse como una de las primeras medidas pre-
ventivas con repercusion en la calidad de vida del
nifio y el nicleo familiar en su conjunto.

Se deberd ofrecer una vision integradora que acom-
pafie al nifio y su familia, lo cual requerird del médico
no sélo una actualizacién en sus conocimientos,
sino también un entrenamiento en el tipo de con-
tenciéon que normalmente necesitan los casos con
situaciones complejas y crénicas, caracteristicas
frecuentes de los cuadros genéticos.

Deberd alentar la resistencia hacia la estigmati-
zacion que a menudo acompaﬁa estos trastornos,
tratando de rescatar siempre los aspectos positivos del
nifio afectado.

Cuando un nifio presenta algin tipo de defecto,
ello en general representa la necesidad de elaborar un
duelo por parte de los padres. Este proceso suele
atravesar diferentes etapas que pueden incluir:"
® Shock-aturdimiento del primer contacto con el

problema.

e Negacién (a menudo se evidencia en el esfuer-
zo de asimilar los rasgos propios del sindrome

con rasgos familiares: “pero si tiene los ojos

igual que...”).

* Enojo (favorece, por ejemplo, situaciones de
maltrato hacia cualquiera de los integrantes del
equipo de salud o al grupo en su conjunto).

e Culpa (se atribuye la ocurrencia del cuadro a
supuestos injustificados o se preguntan qué pue-
den haber hecho para que algo asi sucediera).
En este punto es conveniente aclarar que nada de
lo que pudieran haber hecho o dejado de hacer
estd vinculado con la produccién del cuadro.

e Aceptacién gradual del problema y reorga-
nizacion.

En ocasiones, para ayudar a superar lo mejor
posible estas etapas se considerard el soporte o
asistencia psicoterapéutica.

Es importante que el pediatra conozca este tipo
de reacciones, para acompanar el proceso, respetan-
do los tiempos, que serdn variables y particulares de cada
situacion. Debe favorecer una aceptacion progresiva del
problema, lo cual fortalecerd ala familia en su conjun-
toy favorecerd la dindmica del cuidado y el acompa-
flamiento, en un marco de afecto y comprension.

A continuacién se sugieren una serie de reco-
mendaciones parala asistencia del nifioconSDy su
familia, basadas en las que surgen de diferentes
estudios especificos sobre el tema:?**7>7

1. Asistencia en el periodo neonatal

En general es conveniente no dilatar la informa-
cién sobre la sospecha del diagndstico por mds de
24 horas. Es fundamental coordinar y consensuar
la informacién que se brindard a la familia con los
otros miembros del equipo de salud y tratar de
evitar las situaciones confusas porla diversidad de
opiniones.

De ser posible, es deseable que la noticia la dé
un profesional con experiencia y conocimientos
actualizados acerca de la etiologfa, desarrollo y
controles especificos del SD.

Lainformacién debe darseidealmente en forma
conjunta a ambos padres, en un ambiente que
resguarde la intimidad de la pareja, con el nifio
presente y en contacto con sus progenitores. Es
conveniente llamar al nifio por su nombre desde el
principio e informar a los padres en qué se basa la
presuncién del diagndstico. Para ello, se debe em-
plear una terminologifa clara y comprensible.

Debe realizarse una exposicion equilibrada y
global del problema, tratando de no convertir la
situacién en un innecesario y doloroso catdlogo de
signos y sintomas, a menudo contraproducente y
fuera de la comprensién de los padres.

Es conveniente que, inmediatamente después
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de lo primera entrevista, los padres dispongan
de un espacio de tiempo a solas, para compartir
sus sentimientos.

Los tiempos y las formas, deben ser adecuados
a cada familia y cada situacién, no perdiendo de
vistalaimportancia de resguardar al maximo posi-
ble el vinculo entre el nifio y sus padres, particular-
mente el de la diada madre-hijo.

Es importante centrar la informacién en los
aspectos positivos del cuadro: “lo que el nifio po-
drd hacer” y no en los aspectos negativos.

Debe manejarse con cautelalainformacion refe-
rente a la evolucién a largo plazo, recordando que
estos pronodsticos suelen ser dificiles de realizar en
cualquier recién nacido.

Debe brindarse la oportunidad de entrevistas
posteriores, ya que con frecuencia la primera entre-
vista estd fuertemente tefiida por el impacto emo-
cional de la situacion.

TaBLA 6. Guin anticipatoria de sequimiento para el SD

Se deberd, siempre que sea posible, solicitar el
cariotipo y encaminar la interconsulta con genética
antes del alta.

Debe comunicarse a los padres la sospecha del
diagnostico, pero que la confirmacién llegard a
través del estudio cromosémico.

Recordar que este estudio indica el tipo de
mecanismo que produjo el sindrome y establece las
bases para un asesoramiento genético adecuado.

El cariotipo no dard informacién con respecto al
prondstico del desarrollo global del nifio.

Mientras se esperan los resultados, y antes del
alta, deberd efectuarse siempre la evaluacion car-
dioldgica y oftalmoldgica y orientar la pesquisa de
las posibles malformaciones frecuentes en el SD.

Se debera evaluar si es necesaria la asistencia
psicolégica especializada de los padres por agentes
del equipo de salud mental, asi como también conec-
tar a los padres con grupos de soporte comunitarios.

Tarea 0-4 sem 6 sem 1afno | 1,5 ano | 2-4 afios | 5-6 afios | 7-9 afos 10-12 anos 13-14 afios | 15-16 anos
Estudio
cromosomico
Asesoramiento
genético +
Control
pedidtrico
de rutina + + + + + + + + + +
Estimulaciéon Estimulacién
del desarrollo temprana + + + + + + + + +
Control de
crecimiento + + + + + + + + + +
Examen Ecocardio-
cardiolégico grama + Ecocardiograma
TSH, Pesquisa Anticuerpos
T4 (a) neonatal + + + + + antitiroideos + +
Hemograma +
Audicién Pesquisa Control
neonatal + + + + bienal
Evaluacion Reflejo Control
oftalmoldgica 10jo + + + anual
Enfermedad Control
celfaca (b) trienal
Inestabilidad
atlantoaxoide (c) Rx

a. Determinar anualmente TSH si estuviera elevada.

b. Determinar en suero anticuerpos antitransglutaminasa a los 3 y 4 afios. Repetir cada 2-3 anos si son negativos.
c. Rx de perfil cervical entre los 3-5 afios. Repetir si realiza deporte con asiduidad o previo anestesia general.
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A continuacién se brindan las direcciones de
distintos grupos de referencia:

ASDRA
Uriarte 2011. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
(011) 4777-7333/6145.
http:/ /www.asdra.org.ar/

Otras asociaciones nacionales de sindrome de
Down:
http:/ /www.asdra.org.ar/asociaciones.asp

2. Después del periodo neonatal

“El nifio con sindrome de Down puede y debe ser
controlado por el pediatra de cabecera.”

El pediatra organizara las acciones posteriores
de acuerdo a las pautas especificas de seguimiento
recomendadas para el SD (ver Tabla 6 - Guia antici-
patoria), integrando la situaciéon con los controles
pediédtricos habituales.

En todos los casos, sera el nexo coordinador
entre los especialistas y la familia; actuard como
referente integrador de lasituacién, paraevitar que
el nifio se transforme en el objeto de una atencién
fragmentaria.

Elaborard la mejor estrategia de seguimiento
posible y tutelard su cumplimiento, de modo de
evitar que los padres asuman unilateralmente esta
responsabilidad.

Llegado el momento, articulard el seguimiento
posterior por especialistas en adolescencia que
puedan abarcar este tipo de problematica.

CONCLUSIONES

Es absolutamente necesario comprender que
todo nifio con el SD o sin él, constituye un ser
individual. El desarrollo de su personalidad y de
su ser fisico y mental, dependera de los factores
genéticos hereditarios y de las influencias cultura-
les y ambientales que, en conjunto, distinguen a
toda persona de cualquier otro nacido.

Frente al desarrollo exponencial de los conoci-
mientos y avances cientificos en torno al tema, debe
rejerarquizarse la funcién del pediatra como nexo
integrador y coordinador del seguimiento del nifio
con SD y su familia en el marco de la atencién
primaria de salud. B
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La inquietante moda de “la Giltima clase”

Nueva York. Enlas universidades americanas estd de moda invitar a los profesores mds importantes
adar una conferencia titulada “La tiltima clase”. En ellas se les pide que imaginen, si fuera su tltima vez
frente al aula, qué lecciones les darfan a los alumnos.

Cuando le toc6 a Andy Pausch, sin embargo, no se traté de un mero ejercicio académico. Pausch,
profesor de computacién de la universidad Carnegie Mellon, de 46 afios y padre de tres nifios pequefios,
acababa de ser diagnosticado con un cdncer de pancreas que le daba sélo tres a seis meses de vida.

Pausch, considerado hoy uno de los mayores especialistas en realidad virtual, fue recibido por el
aplauso ensordecedor de sus 400 estudiantes (“jDéjenme al menos ganar el aplauso con la conferencia!”,
los amonest6 al tomar el micréfono).

Lo que sigui6 fue una clase literalmente magistral sobre el valor de la perseverancia. Por ejemplo,
Pausch mostr6 todas las cartas de rechazo que recibi6 al aplicar a distintas universidades.

“Las barreras estdn hechas para mostrarnos cudnto deseamos algo”, dijo. También conté como
forzaba a sus alumnos a disenar videojuegos sin sexo ni violencia, y que, a pesar de la resistencia inicial,
en todos los resultados habian sido extraordinarios.

Luego mostré fotos de su cuarto de la infancia, cubierto de ecuaciones matematicas. “As{ que si sus
chicos quieren garabatear las paredes, por favor, déjenlos”, inst6. Habl6 de la importancia del apoyo de
los padres (a pesar de que cuando terminé su doctorado en Matematica, su madre solia presentarlo como
“mi hijo el doctor, aunque no del tipo que salva vidas”). Siempre un hombre de las computadoras, con
humor reconoci6 ser el “cldsico hombre que cambia de religion en su lecho de muerte”. “iPor primera
vez, ahora me compré una Mac!, reconocid.

* k%

Elvideo dela conferencia comenzé a circular por You Tube y se volvié tal sensacién que hasta Oprah
Winfrey invité a Pausch a su programa. De pronto, y en pleno afio electoral, de Andy Pauschy “La dltima
clase” es de todo de lo que se habla. El mercado editorial fue rdpido en reaccionar y una version escrita
y expandida de “La tdltima clase” acaba de salir publicada y se convirtié en best seller inmediato.

“Todo el mundo parece obsesionado con el niimero de copias que estd circulando de La #iltima clase
—sostuvo Pausch en sublog, en el que va informando de su enfermedad-, pero a mi s6lo me importaban
las tres primeras copias, que fueron para mis hijos”.

Por Juana LIBEDINSKY
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