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RESUMEN

El sindrome de Down (SD), causado por una aneuploidia del cromosoma 21 que puede
originarse por una trisomia completa o parcial, esta posicionado actualmente como la alteracion
cromosomica y la causa de discapacidad intelectual de origen genético mas prevalente a nivel
mundial. Esta condicion compromete al organismo de manera variable debido a que no existe
un factor de riesgo inico en su origen, sino que cada uno de los factores asociados, como
la edad avanzada y la obesidad materna, contribuye en diferente medida a la predisposicion
para desarrollar la trisomia 21. En el SD se observan alteraciones practicamente en todos los
sistemas del cuerpo humano, ya que, debido a esa copia adicional creada, se compromete de
manera grave el desarrollo fisico y cerebral, lo cual genera multiples afecciones sistémicas;
entre ellas destacan las alteraciones hematologicas e inmunoldgicas, que en su mayoria
estan relacionadas con mutaciones genéticas adicionales heredadas o adquiridas. Dentro de
las manifestaciones mas prevalentes asociadas al SD se encuentran la hipoplasia timica, la
disfuncion de la médula dsea y una predisposicion aumentada a neoplasias como la leucemia
mieloide aguda (LMA).
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ABSTRACT

Down syndrome (DS), caused by an aneuploidy of chromosome 21 that can originate from
a complete or partial trisomy, is currently positioned as the most prevalent chromosomal
abnormality and genetic cause of intellectual disability worldwide. This condition compromises
the body in a variable manner because there is no single risk factor in its origin; instead, each
of'the associated risk factors, such as advanced maternal age and maternal obesity, contributes
to a different extent to the predisposition to develop trisomy 21. In DS, alterations are observed
in practically all systems of the human body since, due to this created additional copy, physical
and brain development is severely compromised, which generates multiple systemic conditions.
Among these, hematological and immunological alterations stand out, most of which are
related to additional inherited or acquired genetic mutations. Among the most prevalent
manifestations associated with DS are thymic hypoplasia, bone marrow dysfunction, and an
increased predisposition to neoplasms such as acute myeloid leukemia (AML).

Key words: Down syndrome, trisomy, chromosome, genetics.

Castillo-Ortega ES, Castafio-Morales MA. Alteraciones inmunoldgicas, hematologicas y genéticas asociadas al sindrome de Down.
Salutem Scientia Spiritus 2026; 12(2):117-123.

@@@@ La Revista Salutem Scientia Spiritus usa la licencia Creative Commons de Atribucion - No comercial - Sin derivar:
CANTETE Los textos de la revista son posibles de ser descargados en version PDF siempre que sea reconocida la autoria y el texto no tenga modificaciones de ningun tipo.

117

Salutem Scientia Spiritus



Castillo-Ortega ES, Castafio-Morales MA.

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) o trisomia del cromosoma humano 21
(CH21) es la alteracion genética mas comun a nivel mundial.! Esta
se genera por una aneuploidia del CH21 explicada por la trisomia
completa o parcial del mismo.? Este sindrome afecta multiples
sistemas organicos, manifestaindose a través de baja estatura,
dismorfia facial, discapacidad intelectual, envejecimiento acele-
rado y defectos cardiacos congénitos.® Asimismo, estos pacientes
presentan un riesgo elevado de infecciones recurrentes del tracto
respiratorio, enfermedad de Alzheimer, patologias autoinmunes
y neoplasias hematologicas.* Actualmente, el SD registra una
incidencia aproximada de uno por cada 1000 nacidos vivos.*

Estudios recientes enfocados en caracterizar el perfil citogenético
de los pacientes afectados han determinado que la gran mayoria
(90%-95%) presenta la trisomia libre o completa del CH21,
mientras que el porcentaje restante corresponde a translocacio-
nes robertsonianas o mosaicismos.’ Se ha demostrado que la
prevalencia del SD se ha incrementado progresivamente debido
al aumento de la expectativa de vida de esta poblacion tras los
avances en su manejo médico.’

Resulta relevante sefialar que la edad materna influye drasti-
camente en la frecuencia de nacidos vivos, dado que la tasa de
abortos espontaneos se eleva sensiblemente con el avance de la
edad gestacional, registrandose una alta proporcion de pérdidas
embrionarias (57%) después de la semana 10 de gestacion.®

Independientemente de ello, la posibilidad de realizar una in-
terrupcion voluntaria del embarazo tras la deteccion prenatal
del SD esta condicionada por la legislacion y la disponibilidad
de pruebas de cribado oportunas en cada pais.® La etiologia del
sindrome de Down es heterogénea; sin embargo, la mayoria de
los factores de riesgo interfieren con la disyuncion cromosémica
durante la meiosis. Entre estos figuran factores ambientales como
el tabaquismo materno y la exposicion ocupacional a disruptores
endocrinos como el bisfenol A (BPA), el cual altera el apareamien-
to meiodtico. Asimismo, la edad materna avanzada actiia en ambas
fases de la division meidtica, afectando la correcta segregacion
del cromosoma 21 y favoreciendo la no disyuncion cromosomica
o cromatidica.’”

ASPECTO GENETICO DEL SINDROME DE DOWN

El SD es una condicion genética secundaria a una ancuploidia
completa o parcial del CH21.8 La forma completa es la mas preva-
lente; por su parte, en los casos de trisomia parcial o incompleta,
la expresividad fenotipica varia segun el segmento cromosémico
triplicado.’ En ambos escenarios, la patogenia responde a la falla
en la segregacion cromosomica durante la meiosis en el gameto
materno (predominantemente) o paterno, o bien a un evento de

no disyuncion mitdtica poscigotica en las primeras etapas del
desarrollo embrionario.’

Existen dos hipotesis genético-moleculares principales que expli-
can el fenotipo del SD: en primer lugar, la sobreexpresion directa
de los genes codificados en el CH21 genera un desequilibrio este-
quiométrico que conduce a la desregulacion negativa de multiples
vias metabolicas y de senalizacion;'’ en segundo lugar, se postula
un efecto de inestabilidad genomica global, donde la presencia
del cromosoma supernumerario altera la homeostasis celular y la
regulacion epigenética en cromosomas no trisdémicos.'!?

Esta interferencia transactiva explica por qué el SD genera dis-
funciones tanto en cascadas moleculares donde participan directa-
mente genes del CH21 como en redes metabdlicas independientes,
observandose patrones de expresion aberrantes que varian segun
el tejido analizado.!'? A partir de estas bases moleculares, la tri-
somia del CH21 induce alteraciones sistémicas complejas.'* Entre
ellas destacan la perturbacion de la transcripcion gendmica por
sobreexpresion de ARN-editasas como ADARBI; modificaciones
en los patrones de metilacion del ADN (dado que el CH21 alber-
ga moduladores epigenéticos clave); deacetilacion andémala de
histonas mediada por la sobreexpresion de la quinasa DYRKI1A;
y disfuncion mitocondrial caracterizada por una reduccion de la
respiracion celular y un menor rendimiento en la sintesis de ATP.!?

ASPECTOS CLINICOS DEL SINDROME DE DOWN

Las manifestaciones clinicas en el SD son sumamente heterogé-
neas entre individuos; entre las mas frecuentes figuran los cardio-
patias congénitas, la demencia de inicio temprano, la discapacidad
intelectual, el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio
(SAHOS), el hipotiroidismo y patologias digestivas como la en-
fermedad de Hirschsprung (EH).'*!° Esta variabilidad fenotipica
esta condicionada por alteraciones genéticas especificas —como
la sobreexpresion de DYRK1A, que altera la neurogénesis y el
desarrollo sinaptico— o por la activacion tonica de respuestas
proinflamatorias debido al incremento en la dosis génica de los
receptores de interferon tipo I (IFNAR1 e IFNAR2).!617

Desde la perspectiva neurolodgica, el SD se considera una condi-
cion del neurodesarrollo con caracteristicas neurodegenerativas
superpuestas.'® Las anomalias estructurales se inician in utero y
continfian en la etapa neonatal, traduciéndose en microcefalia rela-
tivay reduccion de la volumetria cerebral.'® En la etapa adulta, la
mayoria de los pacientes desarrolla un envejecimiento prematuro
y neuropatologia tipo Alzheimer, explicados por la acumulacién
de péptido beta-amiloide (cuyo precursor, APP, se localiza en el
CH21) y por un estado de neuroinflamacion cronica facilitado por
la sobreexpresion de citoquinas proinflamatorias y mediadores
gliales.'® Las cardiopatias congénitas afectan aproximadamente
al 50 % de los recién nacidos con SD, siendo los defectos del
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tabique auriculoventricular (canal AV) y los defectos del tabique
interventricular las malformaciones mas comunes, variando
su distribucion segin la etnia y el contexto geografico.!” Se ha
identificado que la susceptibilidad al desarrollo de defectos del
canal AV se asocia con variantes en el gen CRELD1 (localizado
en 3p25), el cual codifica una molécula de adhesion celular ex-
presada durante la morfogénesis de los cojinetes endocardicos.?

En el sistema digestivo, el desarrollo anomalo del sistema ner-
vioso entérico incrementa la incidencia de malformaciones como
la atresia o estenosis duodenal, el ano imperforado y la EH, esta
ultima presente en cerca del 12% de los pacientes con SD. La EH
se caracteriza por la aganglionosis meissneriana y mientérica del
colon distal, lo que impide la relajacion fisiologica y desorganiza
la peristalsis. Estudios moleculares han vinculado esta afectacion
con la alteracion en la dosis génica de DSCAM (ubicado en el
CH21), gen que se expresa en las células de la cresta neural em-
brionaria y guia la colonizacion entérica.?!

Por otro lado, los pacientes con SD presentan una alta vul-
nerabilidad a endocrinopatias, observandose una prevalencia
incrementada de disfuncidn tiroidea autoinmune que aumenta
proporcionalmente con la edad. Asimismo, el SAHOS presenta
una prevalencia excepcionalmente elevada en esta poblacion
(54%-90%), favorecido por la hipoplasia mediofacial, la macro-
glosia relativa y la hipotonia de la via aérea superior.”

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN PACIENTES
CON SINDROME DE DOWN

Desde el periodo fetal, la trisomia 21 altera profundamente el
microambiente de la médula 6sea y la hematopoyesis. Existe un
compromiso cuantitativo y funcional de las células madre hema-
topoyéticas, lo que se traduce en citopenias periféricas que afectan
las lineas eritroide, megacariocitica y linfoide. En la vida intraute-
rina se observa una deplecion de macrofagos tisulares (clave para
el remodelado de tejidos) y de progenitores de linfocitos B.%%’

Estas alteraciones se explican por la desregulacion de factores de
transcripcion y moduladores epigenéticos ubicados o interactuan-
tes con el CH21, tales como las mutaciones en GATA1 (asociadas
a la leucemia megacarioblastica aguda, LMA), la sobreexpre-
sion de ERG (que altera la megacariopoyesis), la sefializacion
desregulada por DYRK1A y las modificaciones en la cromatina
mediadas por HMGN1.23-?" La fisiopatologia de la LMA asociada
a mutaciones en GATA1 en el SD esta estrechamente ligada a la
ctapa neonatal y a la primera infancia (manifestandose usualmente
entre el primer y segundo afio de vida), caracterizandose histo-
logicamente por mielofibrosis y proliferacion de megacarioblas-
tos.?83% Esta neoplasia esta precedida casi invariablemente por una
entidad transitoria denominada mielopoyesis anomala transitoria
(MAT), caracterizada por la expansion clonal de megacarioblastos
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inmaduros en sangre periférica, trombocitopenia y alteracion de
la eritropoyesis. La presencia de blastos circulantes con mutacio-
nes N-terminales en GATA1 en un neonato con SD confirma el
diagnostico de MAT.?#3° La MAT se diagnostica habitualmente
entre los primeros tres y 60 dias de vida, pudiendo cursar de forma
asintomatica o manifestarse con complicaciones hepaticas y car-
diopulmonares severas.*'*? La trisomia 21 representa un “primer
golpe” (first hit) que altera la homeostasis de los progenitores
hematopoyéticos, condicionando el terreno para que la mutacion
prenatal en GATA1 desencadene la MAT.?*3

Aproximadamente un 20% de los neonatos que resuelven la MAT
desarrollan posteriormente una LMA madura tras la adquisicion
de mutaciones somaticas secundarias o “terceros golpes” (third
hits). Estas mutaciones adicionales afectan frecuentemente a la
via JAK-STAT (JAK2, JAK3), a reguladores de la cromatina y
del epigenoma (ASCL1, BCOR) y a componentes del complejo
de las cohesinas (CTCF, STAG2).3%¥7 De este modo, la leuce-
mogénesis en el SD requiere la interaccion cooperativa entre la
sobreexpresion génica del CH21, la mutacion en GATA1 vy las
mutaciones somaticas secundarias.

En la literatura actual se ha descrito un perfil de metilacion del
ADN distintivo en tejidos cerebrales y hematopoyéticos de pa-
cientes con SD al compararlos con controles euploides.** El CH21
trisémico exhibe un patron epigenético anémalo caracterizado por
una hipermetilacion global o por la alteracion de islas Citosina-
fosfato-Guanina (CpG) especificas.***! Este desequilibrio epige-
nético altera la expresion de genes no trisomicos distribuidos en
todo el genoma, lo que contribuye a la susceptibilidad a enferme-
dades autoinmunes, neoplasias y envejecimiento acelerado. Se ha
propuesto que la hipermetilacion secundaria observada a lo largo
de la vida constituye un mecanismo compensatorio celular para
acallar la dosis génica supernumeraria del CH21.424

ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE EN PACIEN-
TES CON SINDROME DE DOWN

El SD se acompaiia de un estado de inmunodeficiencia compleja
y disfuncién inmune combinada, secundario a alteraciones en la
organogeénesis, diferenciacion celular y sefializacion gendmica.
Esto clinicamente se traduce en hipoplasia timica,**“® cardiopa-
tias congénitas, alta susceptibilidad a infecciones respiratorias
severas,*”* deterioro cognitivo y una alteracion profunda en la
respuesta humoral mediada por linfocitos B.*

Desde el punto de vista estructural, el timo en el SD muestra
hipoplasia congénita, arquitectura lobular desorganizada y una
maduracion acelerada pero anomala del estroma epitelial timico
con hipocelularidad linfoide.” Esto se refleja clinicamente en
una reduccion marcada de los circulos de escision del receptor de
c¢lulas T (TREC, por sus siglas en inglés) —los cuales cuantifican
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el empaquetado de linfocitos T virgenes emigrantes del timo—, asi
como en una linfopenia periférica a expensas de subpoblaciones
CD4+y CD8+.%

Esta involucion prematura del compartimento T favorece el
deterioro inmunoldgico acelerado, incrementando el riesgo de
infecciones oportunistas y alterando los mecanismos de tolerancia
central, lo que predispone al desarrollo de patologias autoinmu-
nes.” En el compartimento de la inmunidad humoral, la activacion
efectiva de los linfocitos B ante antigenos T-dependientes requiere
la cooperacion estequiométrica entre el receptor de células B
(BCR) y el complejo coreceptor CD19 (integrado por CD19,
CD21,CD81 y CD225).°%3 En los pacientes con SD se observan
defectos en la sefializacion del BCR vy alteraciones moleculares en
el complejo CD19, lo que induce hipogammaglobulinemia, fallos
en el cambio de isotipo y un déficit en la generacion de linfocitos
B de memoria. Asimismo, mutaciones o déficits funcionales en
CD19,CD21 y CD81 reducen la capacidad de respuesta serologica
tras la vacunacion en estos nifios.*!-**

Finalmente, el deterioro cognitivo y la demencia senil tipo Alzhe-
imer representan complicaciones neuropsiquiatricas universales
en los adultos con SD. Dado que el diagndstico clinico de la
demencia es complejo por el retraso del desarrollo preexistente,
la investigacion se ha enfocado en la cuantificacion de biomarca-
dores plasmaticos de neuroinflamacion como la amiloide sérica
A (SAA), la proteina C reactiva (PCR) y la proteina de caja de
alta movilidad 1 (HMGBI1). La elevacion de estas citoquinas
y alarminas proinflamatorias refleja la microgliosis persistente
que promueve la degeneracion sindptica y la progresion hacia la
demencia en el SD.%*¢

TRATAMIENTOS

A la fecha no existe un tratamiento curativo para el sindrome de
Down ni para revertir la trisomia del CH21; sin embargo, se han
explorado diversas intervenciones farmacologicas y de soporte
dirigidas a modular la neuroplasticidad, el estrés oxidativo y las
complicaciones sistémicas:

*  Bumetanida: Diurético de asa que actia como inhibidor del
cotransportador de sodio-potasio-dos cloruros 1 (NKCCI,
codificado por SLC12A2). Su uso busca restaurar el gradiente
de cloruro intraneuronal y la neurotransmision gabaérgica
inhibitoria en el hipocampo, contrarrestando la sobreexpre-
sion de NKCC1 y mejorando la plasticidad sinaptica y la
cognicion en modelos de SD."%¢

*  Fluoxetina: Inhibidor selectivo de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS) que en estudios preclinicos ha demostrado
estimular la neurogénesis adulta, incrementar la arborizacion
dendritica y mejorar la conectividad funcional en el giro
dentado del hipocampo.3*°

*  Melatonina: Agente con marcadas propiedades antioxidantes
y neuroprotectoras, empleado para contrarrestar el estrés
oxidativo mitocondrial y la peroxidacion lipidica exacerba-
dos por el desequilibrio en la dosis de enzimas antioxidantes
como la superdxido dismutasa 1 (SODI1, codificada en el
CH21).%!

*  Manejo de alteraciones hematologicas: El abordaje de la MAT
es predominantemente de soporte y vigilancia estrecha; en
aquellos casos graves con disfuncion organica o leucocito-
sis extrema, asi como en la LMA confirmada, se instauran
esquemas de quimioterapia a dosis bajas (citarabina) con
altas tasas de remision.28-30

*  Manejo de alteraciones inmunoldgicas: En pacientes con
hipogammaglobulinemia severa e infecciones de repeticion
se indica la terapia de reemplazo con inmunoglobulina intra-
venosa o subcutanea, complementada con esquemas de pro-
filaxis antibiotica y calendarios de vacunacion adaptados.®

CONCLUSIONES

El sindrome de Down es una patologia genética compleja asociada
auna elevada morbimortalidad y a un compromiso multisistémico
que condiciona la calidad de vida del paciente.!* Su abanico de
complicaciones comprende cardiopatias congénitas, inmunodefi-
ciencia, mayor riesgo oncogénico hematologico, endocrinopatias
y deterioro cognitivo prematuro.'*!® Si bien no existe un trata-
miento curativo dirigido a la causa citogenética, el diagndstico
precoz, el abordaje interdisciplinario, las terapias de estimulacion
temprana y las intervenciones médicas y quirtrgicas oportunas
han logrado incrementar significativamente la expectativa de vida
y el bienestar de las personas con sindrome de Down.>”¢2
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Los autores declaran que no se utilizaron herramientas de In-
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