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Informacién genética

La informacién genética se fransmite de genera-
cién en generacién a través de una estructura qui-
mica, el ADN, que esté agrupado en otras estruc-
turas més grandes, los cromosomas. Estos serian
como los libros que transmiten los progenitores a
su descendencia y nos dicen lo que vamos a ser.
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Cromosomas humanos vistos al microscopio

6ptico (1.000 aumentos).

La especie humana normalmente tiene 46 cromo-
somas agrupados en 23 parejas, que se enumeran
del 1 al 22 (los autosomas). El ndmero 23 seria el
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par sexual, que son el Xy el Y. Los hombres tienen
XYy las mujeres XX. Cada uno de los padres aporta
la mitad de la informacién, es decir 23 cromoso-
mas, uno de cada par.

Asf como los libros tienen pdginas y capitulos, los
cromosomas tienen genes, unos 30.000 en total.
El 21 es el cromosoma mdés pequefio, y solo con-
tiene unos 300 genes.

éPor qué se produce el sindrome
de Down?

El sindrome de Down es un error genético cuyo
origen es la presencia de una tercera copia del
cromosoma 21, y por eso se denomina también
trisomia 21. Por lo tanto las personas con sindrome
de Down tienen 47 cromosomas.

En la mayoria de los casos en que se produce el sin-
drome de Down es la madre la que aporta 24 cro-
mosomas en lugar de los 23 que le corresponde-
ria. NUNCA se debe culpar a la madre por este
motivo, ya que no hay responsables, mas alla de la
propia naturaleza.
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Cromosomas ya ordenados por parejas.
Cariotipo varén normal.

Cariotipo mujer con sindrome de Down.
Trisomia libre.

DOWN
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Si, pero épor qué se produce?

No lo sabemos. Con los conocimientos actuales
tenemos que decir que es todo fruto del azar, mera
casualidad.

La incidencia del sindrome de Down sélo se ha
podido ligar a un factor: la edad materna en el
momento de la concepcién. Cuantos mds afos
tiene una madre, mds posibilidades de tener un
hijo con sindrome de Down, sobre todo a partir de
los 35 afos. Se atribuye a un envejecimiento de
los 6vulos y se da por igual en todos los paises y cul-
turas.

é¢Me puede pasar a mi?

Ninguna mujer estd exenta del riesgo de engen-
drar un hijo con sindrome de Down. Ninguna.

Esto viene a ser como una loteria: todo el que tiene
un hijo compra como minimo un ndmero, pero hay
gente que compra més nimeros, y por lo tanto tiene
mdés probabilidades de que le toque, pero esto no
indica que le vaya a tocar seguro. Dentro de este
grupo de mds riesgo estdn las madres mayores de
35 anos.

Ser madre o ser padre tiene también unos riesgos,
y nadie, absolutamente nadie puede garantizar
que el hijo sofiado sea tal como lo teniamos pre-
visto. Quien quiera una garantia absoluta para su
hijo, no la va a obtener. El 4% de los recién nacidos
tiene algun defecto o malformacién, la mitad de los
cuales (el 2%) son importantes.

éCudl es el valor de los factores de
riesgo?

El principal, y reconocido por la comunidad cien-
tifica, es la edad materna elevada en el momento
del embarazo, sobre todo por encima de los 35
afos. Sirva como ejemplo esta tabla:

EDAD DE LA MADRE
en la concepcién

RIESGO
(1de cada X recién

(en anos) nacidos tendra
sindrome de Down)

20 1 de cada 1725
25 1 de cada 1250
30 1 de cada 960
33 1 de cada 630
35 1 de cada 380
37 1 de cada 233
38 1 de cada 180
39 1 de cada 140
40 1 de cada 110
42 1 de cada 66
44 1 de cada 40
46 1 de cada 24

Datos para Espafia: 'Guia de salud para el nifio y el
adolescente con sindrome de Down'. Gobierno de Aragén.

Se ha de tener en cuenta que son cifras de recién
nacidos, y que se conciben muchos mds que se
pierden de forma espontdnea y natural.

En el caso de que una mujer mayor reciba un évulo
de una muijer joven, el riesgo es el de la donante,
no el de la receptora.



Pues yo conozco dos casos, y las
madres tenian menos de 23 anos...

éExisten otros factores que puedan
aumentar el riesgo?

Aunque parezca contradictorio con lo expuesto
hasta ahora, la mayoria de hijos con sindrome de
Down nacen de madres jévenes. Utilizando el ejem-
plo de la loteria, diriamos que, como las madres
j6venes son las que mds hijos tienen, como colec-
tivo compran la mayoria de los nGmeros. Si hay
100 madres jévenes que compran 1 nUmero cada
una, y 10 mayores que compran 3, las mayores
individualmente tienen el triple de riesgo que una
joven, pero como colectivo las jévenes han com-
prado 100 mientras las mayores sélo 30.

A esto hay que sumarle el hecho de que el diag-
néstico prenatal se oferta a las madres de mds
edad, por lo que en ese colectivo son mds los casos
de sindrome de Down que se detectan y acaban en
aborto.

éPor qué a unas madres siy a
otras no?

No lo sabemos. Lo Unico cierto es que esté rela-
cionado con la edad materna, no existen otros fac-
tores conocidos. Hablamos de los “6vulos enveje-
cidos” de la mujer, pero 2y todas estas madres
j6venes?

En ocasiones se ha sugerido, erréneamente, un
vinculo con la paridad. Asi, cuantos mds hijos
tuviese una mujer, mds riesgo. Esto es rotunda-
mente falso; a igual edad, igual riesgo. Retomando
la metdafora de la loteria: si en el sorteo de esta
semana compras un ndmero, no influye si has
jugado muchas veces en semanas anteriores y no
te ha tocado. Légicamente, si juegas muchas veces
es mds facil que te toque alguna vez.

Efectivamente, existen otros factores que hacen més
frecuente la aparicién del sindrome de Down. Entre
estos tenemos los antecedentes. Aqui pondremos
el ejemplo de un coche: cuantos mds anos tiene el
vehiculo, mds probable es que tenga un accidente.
Pero ademds, si ha tenido un accidente anterior-
mente, tiene mds riesgo de repetir, pero eso no
quiere decir que vaya a tener otro accidente.

Desde el momento en que se ha tenido ya un hijo
con sindrome de Down, sin conocer la causa, pode-
mos suponer que tal vez haya algo que escape de
nuestros conocimientos, y por tanto presuponemos
mayor riesgo en embarazos sucesivos que para el
resto de la poblacién.

¢En cuanto se cifra el aumento del
riesgo tras haber tenido ya un hijo
con sindrome de Down?

Por el antecedente de haber tenido un hijo con sin-
drome de Down, el riesgo se incrementa en un 1%
antes de los 35 afios, y si la madre ya tiene mas de
35 se suman dos riesgos: el de la edad (como en
el resto de la poblacién) y el del antecedente, que
lo multiplica por 2. Por lo tanto, se dobla el que le
corresponde por edad, como minimo un 2%.

Esto no incrementa el riesgo para otros familiares,
que tienen el que les corresponde a su propio esta-
tus y antecedentes.
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Insisto, tras un hijo con sindrome
de Down, épodria tener otro?

Si, y su riesgo estaria al menos en un 1%, pero en
dependencia de la edad, tal como ya se ha dicho.

Tengo antecedentes en la familia...

Sélo hay una situacién en la que el sindrome de
Down puede tener un cardcter familiar: los casos
de translocacién. Fuera de ese caso concreto, no
hay mayor riesgo por tener un familiar con sin-
drome de Down.

Por este motivo es imprescindible hacer el estudio
genético en todos los casos, aunque no exista duda
clinicamente y esté claro que se trata de un sin-
drome de Down.

é¢Hay diferentes tipos de sindrome
de Down? éCudantas clases existen?

Aunque clinicamente son indiferenciables, Unica-
mente a nivel cromosémico distinguiremos tres
tipos de sindrome de Down:

1.- Trisomia regular o libre: representa el 95% de
los casos. A este tipo se aplica todo lo expuesto
hasta ahora. En el estudio cromosémico hay 47
cromosomas en todas sus células, por la presencia
de una tercera copia en el par 21.

2.- Translocacién: es cuando el cromosoma 21
extra estd unido a otro cromosoma, normalmente
un 14 oun 21. Se da en el 3-4% de los casos. En
estos, el estudio cromosémico muestra 46 cromo-
somas, pero uno de ellos es doble, y por lo tanto la
informacién continta estando por triplicado. Es
como si de dos libros se hubiera hecho uno solo
pero mds grueso. Esta forma puede tener un caréc-
ter familiar y es preciso estudiar a los padres.
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Muier con sindrome de Down por translocacion
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3.- Mosaico: es un error genético que se produce
después de la concepcién. Al igual que sucede
en un mosaico del suelo, donde tenemos piedras
blancas y negras, aqui no todas las células tie-
nen 47 cromosomas. Habrd una mezcla entre
células con 46 y con 47 cromosomas. Las pro-
porciones de unas y otras variardn; cuantas més
células normales haya, menor seré la afectacion.
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Esto sucede en el 1-2% de las personas con sin-
drome de Down.
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Distribucién cromosémica en la trisomia mosaico.
Sélo algunas células tienen 47 cromosomas.

Asi pues, éel sindrome de Down se
puede heredar?

Aungque se trata de un sindrome de origen genético,
raramente es hereditario, pero en ocasiones (2-
3%) puede tener un origen familiar. Es cuando se
produce por una translocacién en alguno de sus
progenitores.

¢Qué tengo que hacer para saber
si mi hijo tiene o va a tener
sindrome de Down?

Lo primero es confirmar el diagnéstico de sindrome
de Down de su hijo, y eso se hace mediante un ané-
lisis cromosémico, el cariotipo, en donde se verd el
numero exacto y la forma de los cromosomas.

Si se tratase de un sindrome de Down por translo-
cacién, se tendria que estudiar a los padres, por la

repercusién que esto puede tener sobre el riesgo de
repeticién en la pareja y en la familia. En las otras
formas no es necesario.

Hay otras pruebas y estudios mdas complejos, pero
requeririan de una explicacién en detalle y perso-
nalizada.

¢Y qué papel juega la herencia?

En la translocacién, el 75% de los casos son fruto
también de otro error genético que aparece por
azar. Ahora bien, en el otro 25% de casos (que
supone el 1% de todos los sindromes de Down) el
extra es transmitido por uno de los progenitores, el
cual tiene 45 cromosomas, uno de ellos doble,
porque uno del par 21 esté unido a ofro (con mayor
frecuencia el cromosoma 14), y llegado el momento
se heredardn juntos.

El progenitor tiene un cromosoma 14 libre, un 14-
21 pegados y un 21 libre, y no tiene sindrome de
Down porque tiene toda la informacién genética, ni
le sobra ni le falta material genético, aunque parte
esté mal localizado, y por ello se llama a esta situa-
cién translocacién balanceada o equilibrada.

Progenitor con traslocacion equilibrada
14 21

Posible descendencia

U B

Normal Sindrome No

de Down viable

Normal
translocado

Translocacién equilibrada en uno de los
progenitores. Hay un cromosoma 21 unido a un
cromosoma 14. Distribucién de los cromosomas y
posibles repercusiones en la descendencia.
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A la hora de la descendencia, el progenitor tiene
que dar un cromosoma de cada par, y en este caso
tendrd varias opciones que dependen del azar:

e Puede aportar el 14 libre y el 21 libre con lo que
el hijo es cromosémicamente normal.

e Sidaséloel 14-21, el hijo no tendré sindrome
de Down pero si translocacién balanceada y
por tanto continba la cadena con el riesgo de
transmisién a sus descendientes en el futuro.

e Sidael 14-21 y el 21 libre, el hijo tendra sin-
drome de Down.

e Sidael 14-21 més el 14 libre habré un aborto
espontdneo.

En estos casos de herencia el riesgo de recurrencia
en sucesivos embarazos es del 10% si es herencia
de la madre y del 3% si lo es del padre.

Consejo genético

El que existan estas posibilidades hace imprescin-
dible el consejo genético a los progenitores para
poder luego asesorar sobre futuros embarazos. El
tener un hijo con sindrome de Down no debe fre-
nar los deseos de los padres de darle hermanos a
ese hijo. Pero deben tener informacién claray pre-
cisa de su caso concreto.

Esa informacién serd ademds un factor tranquili-
zador para los padres, al liberarles de la ansiedad
o incluso angustia que pueden generar las dudas
no resueltas.

Desde cualquier sistema de salud deben proporcio-
nar consejo genético a las familias de personas con
sindrome de Down u otras alteraciones genéticas.

Como informacién complementaria, debemos
sefalar que las posibilidades en genética son infi-
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nitas, y por tanto hay que individualizar la infor-
macién. No hemos comentado aqui las formas
raras: por ejemplo, que el cromosoma 21 esté par-
cialmente triplicado (es suficiente que lo esté un
fragmento del mismo).

é¢Qué es el diagnéstico prenatal?

Consiste en determinar ya en las primeras sema-
nas del embarazo la informacién genética del feto,
del futuro hijo. Se pueden detectar diferentes alte-
raciones genéticas.

¢Qué pruebas hay de diagnéstico
prenatal?

Las hay de dos tipos:

e De presuncién o no diagnésticas. Sélo nos
dicen las probabilidades que hay de que el hijo
tenga sindrome de Down.

e De confirmacién. Nos dan el cariotipo del hijo.
Son las llamadas pruebas invasivas, y por su
complejidad pueden incrementar involunta-
riamente el riesgo de aborto hasta el 1%, incluso
en manos expertas.

Diagnéstico de presunciéon

e Ventajas: todo el proceso es totalmente ino-
cuo.

e Inconvenientes: sélo nos da una probabilidad
(el riesgo), no confirma si el feto tiene sindrome
de Down o no. No es una prueba diagnéstica
y su fiabilidad varia. Si se realiza correctamente,
esta prueba detecta el 97% de los casos de
embarazos con sindrome de Down. A estas
madres embarazadas se les ofrecerd realizar las
pruebas invasivas de confirmacién.



Hay muchos falsos positivos que obligan a
pruebas invasivas innecesarias, y también fal-
sos negativos de los que nacerdn los bebés con
sindrome de Down no detectados.

Dependiendo del trimestre en que se realicen estos
estudios tenemos las de primer trimestre, donde
se valoran los marcadores ecogrdéficos, siendo el
mas conocido el del pliegue de la nuca, medido
sobre la semana 10 de gestacion.

Entre los marcadores bioquimicos estdn la PAPP-A, la
beta-HCG y el estriol. En segundo frimestre se valora
la beta-HCG y la alfa-fetoproteina. Es mds preciso el
de primer frimestre, que tiene una tasa de deteccién
del 97%; el de segundo trimestre es del 90%.

Con todo ello se calcula el riesgo. El punto de corte
se establece, segun programas, en 1/100 para los
de primer trimestre y 1/270 para los de segundo,
punto a partir del cual se ofrece el diagnéstico de
confirmacién por considerarse riesgo elevado. El 1%
antes citado, aln pareciendo remoto, es alto riesgo.
Atencién: si alguien accede al resultado del andli-
sis y acude a Internet para interpretarlos, no debe
asustarse al ver algunas cifras elevadas, ya que
esos valores deben ser transformados en otros lla-
mados ‘multiplos de la mediana’ para poder ser
procesados.

Diagnéstico de confirmacién

Como ya se ha dicho, son pruebas invasivas, que
van a buscar células fetales, lo que conlleva un
riesgo afadido del 1% de provocar un aborto.

A este respecto tenemos que dejar claro que la pro-
babilidad de que un embarazo se pierda esponta-
neamente es del 15% al inicio, cifra que va dismi-
nuyendo hasta el momento del parto. También hay

que tener claro que el 50% de los abortos espon-
tdneos son producidos por errores cromosémicos,
y que solo llegan a término un 25% de los sindro-
mes de Down que se conciben.

Las pruebas diagndsticas son:

e Amniocentesis: la més usada, consiste en la
obtencién (a partir de la semana 15) de liquido
amniético mediante la puncién del vientre de la
madre, para su posterior andlisis cromosémico
y bioquimico, todo ello dirigido mediante eco-
grafia. Su riesgo de aborto es del 0°5% - 1% a
afadir al que tiene de base en ese momento.

e Biopsia de corion: es la obtencién de una mues-
tra de corion (lo que posteriormente serd la pla-
centa) entre las semanas 10-12 de gestacion,
para su andlisis cromosémico. Puede ser por
via abdominal o a través de la vagina. Su riesgo
de aborto es del 1%, a anadir al que tiene de
base.

e Cordocentesis: es un procedimiento excepcio-
nal que se hace a partir de la semana 20. La
muestra se obtiene directamente por puncién
del cordén umbilical. Aqui el riesgo se incre-
menta, solo pueden hacerla profesionales muy
bien entrenados.

¢Es seguro al 100% el resultado del
diagnéstico de confirmacion?

La fiabilidad es superior al 99%, pero hay que tener
en cuenta que las células no se obtienen directa-
mente del feto, sino del liquido, placenta o cor-
dén, y por lo tanto es un andlisis indirecto. Nunca
se pincha al feto.
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éExisten otras pruebas?

Hay pruebas no invasivas que se basan en la detec-
cién del ADN fetal en la sangre materna. Sélo
requieren extraccién de sangre venosa del brazo de
la madre. Reducen considerablemente el nimero
de falsos positivos y de falsos negativos. No son
pruebas diagnésticas, por lo que para confirmar los
positivos también hay que recurrir a la amniocen-
tesis.

éExiste también la posibilidad de
que haya un error en el
laboratorio?

El error puede aparecer en toda actividad humana,
en realidad es inherente al ser humano, pero afor-
tunadamente es una posibilidad remota.

Para finalizar, épueden tener
descendencia las personas con
sindrome de Down?

La respuesta es sf, pero con matices. Las mujeres con
sindrome de Down son subfértiles: aunque la pro-
babilidad de quedarse embarazadas es baja, ésta
existe. En los hombres hay una esterilidad; en la
literatura médica sélo se ha descrito un caso de
paternidad y la pareja de éste no tenia trisomia.
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¢Y qué probabilidades hay de que
el hijo tenga asimismo sindrome
de Down?

Como se ha dicho, sélo las mujeres pueden gene-
rar descendencia. En estos casos el reparto de cro-
mosomas a la descendencia puede ser anémalo.
Al tener 47 cromosomas, en el 50% de los évulos
habria 23 y en el otro 50% habria 24 con un cro-
mosoma 21 de més. Si se fecundase uno de estos
Gltimos se concebiria un feto con sindrome de
Down.

Aun siendo una probabilidad alta, la mayoria se
perderdn espontdneamente por el camino. Por este
motivo, el riesgo de que el hijo tenga también sin-
drome de Down serd sobre un 18-20%.
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