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INCIDENCIA

CONCEPCIONES: 1/200, pero 70-75% eliminados
espontdneamente por aborto.
FRECUENCIA DE NACIMIENTOS: entre 1/700 y
1/1000

- Edad madre:

Relacién Edad madre-frecuencia
(datos de diversos estudios)

Edad madre Frecuencia Mdxima y minima
media

Menos de 20 1/2000 1400-3000
20a 30 1/ 1500 1250-2000
30a35 1/750 700-880
35a40 1/290 280-300
40 a 45 1/130 100-150

Mds de 45 1/40 20-65

- Paises desarrollados (1/1000) - Espafia (1/700), pero
explicacién por a) mayor % madres mayores de 35, y b)
menor indice abortos (datos 1976-1989)

- No diferencias significativas entre CCAA, aunque Baleares,
Aragén y Valencia menos, y Murcia, Navarra y Asturias mds
(explicacion en sist. sanitario, muestreo, aspectos éticos y
religiosos, etc.)

- Existe aumento sin explicar en la
franja 21-34 aios, en los Ultimos T21 Presenteen todas las RAZAS

anos.
- Todas las razas 6 9 g




PREVALENCIA

- 0,9 a 1,2 por 1000 (Espafia 40000 y CV 4000) pero esto
distinto a censo de SD por mayor mortalidad, menor
longevidad y factores historicos

- 1/3 de discapacitados intelectuales

- 600 SD cada afio en Espaiia

DETECCION

- Siempre problema moral

1. Screening
sangre

prenatal

- menores de 35
- 15-20 semanas
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ANALISIS CROMOSOMICO

Citogenética dasica Técnicas FISH o QF-PCR

- determina unos valores bioquimicos que, en relacion a otros
factores da una probabilidad de anormalidad cromosémica

- si da (+) se pasa a siguientes

2. Amniocentésis

- extraccidn liqguido amniético mediante puncién abdominal

- 14-16 semanas

3. Biopsia corial (o de corién)

- andlisis muestra placenta mediante puncion abdominal o a

través cuello uterino
- 9-12 semanas
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4. Funiculocentesis ,
i DETECCION (2)

- obtencion sangre fetal
mediante  puncion  corddn
umbilical

- 18-20 semanas

5. Posteriormente andlisis
cromosémico:
a) por citogenética cldsica: estudio morfoldgico todos
cromosomas, pero varios dias de cultivo.
b) Por téchicas FISH o QF-PCR: detectan alteraciones
numéricas en pocas horas.

TRISOMIA 21

CONCEPTOS BASICOS

- Causa genética-Causa hereditaria GENETICA: 5

CONCEPTOS BASICOS

- Genoma humano: DNA/Bases i— ,
plricas y pirimidinicas (A-T, 6-C) | |camanercitai
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- Genotipo y fenotipo N© haploidey diploide

Genotipo y Fenotipo

- Genes y Cromosomas

- Ndmero haploide y diploide
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CLASIFICACION CITOGENETICA DEL SD

Clasificacion Citogenética del Sindrome de Down

Nombre

Regular o primaria

A.Trisomia completa De intercambio

Secundaria
Con 47 Terciaria
cromosomas
B. .,
. . Deleccion en el 21
Trisomia
) en exceso
parcial
Con 46 cromosomas
C. Mosaicos

TRISOMIA 21 NORMAL, REGULAR O

Cariotipo
47, +21

47, + dos cromosomas con
translocacidn

47, + Isocromosoma 21

47, + un cromosoma con
translocacion

47, + 21g-

Translocacidn robertsoniana

Duplicacién de los brazos
largos

Isocromosoma de brazos
largos

PRIMARIA

95% de los casos

mutacion esporddica

error en  ovulo  (80%),
espermatozoide (20%) o en 1°
division celular

100% células con T21

riesgo 2° hijo = que en el 1°

TRISOMIA 21 NORMAL,

i REGULAR O PRIMARIA

TRISOMIA 21 NORMAL,

i REGULAR O PRIMARIA

12 division

22 division

15

TRISOMIA 21 NORMAL,

i REGULAR O PRIMARIA

Padre Madre

dwla

12 division

22 division

16




TRISOMIA 21 POR
MOSATICISMO
i TRISOMIA 21 POR MOSAICISMO

12 division 2a division

- 4-5 % casos

- posible herencia

- error en n divisién por ho
disyuncidn

- existirdn  células 45
(monosomia 21, inviable),

46y 47
% células T21 segln la divisién celular
10 20 30 40 50 60 70
la2 2a4 4a8 8al6 | 16a32 32a64  64al128
100% 33% 14% 7% 3% 2% 1%

i TRISOMIA 21 POR MOSAICISMO (2)
PR 23 <rn I cven T
¥

- riego 2° hijo pequefio (salvo por herencia)

e |

TRISOMIA 21 POR TRANSLOCACION

- 1-2 % casos

-1 br-azo de' C21 se uhe con i TRISOMIA 21 POR TRANSLOCACION
otfro cromosoma ni WM
(normalmente 13-14-15 O o e
21-22) L I L L L

- 2/3 error en évulo, ORI o b
espermatozoide o  1° T EET 3
divisién, y 1/3 padres s —

portadores en balance
- Riesgo 2% hijo alto (hasta 100% en translocacion 21-21)
- Ejemplo para translocacién 14-21:



portadora: 1/3  SD
translocacion

Si madre

i TRISOMIA 21 POR TRANSLOCACION
T21-14 por PORTADOR en BALANCE

1/3  portadores en o e ey

balance S P I
1214 | 14 | 1418 | 1a1a | 14 | 1a

1/3 normales 21,21 | 2 w (121) (212;11) (121)

. si  padre NownaL| 4 | 1z |pormabo
portador: 0,2 % riesgo ”
sD

RELACION GENOTIPO-FENOTIPO
- Dificultad determinar

fenotipo en T21 regular, y
mds en mosaicismo, pues
unas células 46 y otras 47.

Dependerd de qué linea de
desarrollo celular esté
afectada

Desarrollo embrionario
(Huevo o  zigoto)
segmentacion  (Bldstula)
gastrulacién-formacion 3
hojas embrionarias
(Gdstrula) organogénesis
. Ectodermo:piel y SNC
Endodermo: tubo
digestivo

L

* RELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Segmentadion
Y Gastrulacion 2

i RELACION GENOTIPO-FENOTIPO (2)

Esquema capas
embrionarias 2




Mesodermo: tejido conjuntivo, aparato circulatorio,
excretor, musculos y esqueleto

Algunos estudios afirman que a mds caracteristicas
externas mayor CI

En cerebro y SN en general, mds complicado por varias
lineas implicadas

Aln asi, cuanto mosaicismo mds leve mds probabilidades de
afectacién cerebral menor

Algunos estudios (Fishler 1972) 1°mosaico 2°translocacion y
3°T21

Cuilleret: mosaicos mds probabilidades pero mas
prob.caracteriales

Fishler y Koch (1991) n mos=30y n T21=30 media edad 9’5
aflos

T21  M=53,7 max=75 min=18 (5 con CI mayor de 70)
Mos  M=665 max=92 min=43 (11 con CI mayor de
70)

Sin embargo no coincide CI con % de células trisémicas.

CAUSAS DE LA T21

Patologia distinto de etiologia CAUSAS TRISOMIA 21

Ataviamo racial de Crosshamic | Origen ammitca
Origen endocring Factares familiarss

Dependiertes de lamadre

Teorias: 1. Atavismo racial de Crosshamk |m ===

(1912): regresidn a raza primitiva (mongdlica):
NO por que no existen razas anteriores a otras.
2. Origen amnidtico (presion): NO por gemelos
3. Origen endocrino (gldndulas con debilidad

orgdnica y funcional): NO porque confunde rasgo con causa.



4. Factores familiares: edad madre (real pero no
explica)

5. Origen genético: ST

6. Otras: cerebropatias, alcoholismo padre, sifilis,
tuberculosis...

- HOY:
1. Causas dependientes de la madre (60%): deterioro
ovocito
2. Causas independientes de la madre
2.1.  No disyuncién secundaria (mosaicismo por herencia)
2.2. Translocacion por herencia
2.3. Genes que produce la no disyuncidn
2.4. Influencias ambientales: infecciones, radiacion,
stress madre, alto contenido fldor en agua, virus,
factores inmunobioldgicos...
3. Otras: - hipovitaminosis
- causas paternas (portador en mosaico o
translocacién)(Edad padre 40-50=% un poco mayor=

EL CROMOSOMA 21

- Pequefio, pero tiene 33’5 M de pares de bases en su brazo
largo y 285000 en el corto

- Pero expresion de un gen a veces no es proporcional al
ndmero de copias (Ej.: gen proteina PPA 4 veces mds y no
1,5 0 gen receptores del interferon alfa 7 veces mds)

- Ademds muchos genes :
) o , ANALISIS MOLECULAR DEL
policromosdémicos (concierto) i CROMOSOMA 21
- Importancia Biologia B .
Molecular en estudio SD {; L w l J |
. ARo 2000 secuenciacion €21 f'f. | | ul f
(tras el C22) - | i




. 250 genes (menos de los 500 a 1000 esperados): esta baja
densidad puede explicar su mayor viabilidad comparado con
otras trisomias.

: listado completo en
www.down?21.org/salud/genetica/genes list.htm

en YACs (cromosomas i REGION CRITICA DEL SdD
SD (unos 15M de pares

q22.3 .

. Estudios con modelos animales: orangutdn y ratones

. Mediante estudio del
material genético aislado

artificiales de levadura): i

regiéon responsable del S

de bases localizados i l

entre las bandas q22.2 y = Qare [TTHE

. Mediante YACs también posibilidad mapa fenotipico y
ofros

trisémicos (T21 humano similar a T16 ratén), transgénicos y
transcromosémicos

2L GENES EXPRESADOS EN EL C21 i MAPA FENOTiPICO
AN Phcs  [BUooEA b xR ‘
= v.v‘x’ : ¢ - ‘\ T
o e = 15—
' — i e
—-— =

HIJOS DE PERSONAS CON SINDROME DE DOWN

Hombres estériles (incluso 40% no produccion semen)(1
€aso)

Mujeres: aprox. 50% SD y 50% normales

BOVICELLI 1982: estudio a 34 SD embarazadas: 10 SD, 6
con deformaciones, 3 abortos y 15 normales.
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http://www.down21.org/salud/genetica/genes_list.htm

