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RESUMEN

El sindrome de Down es una condicion genética
caracterizada por la presencia de una copia extra del
cromosoma 21. La embriologia del sindrome de Down
ha sido objeto de intensas investigaciones para
comprender cdmo esta alteracién cromosémica afecta
el desarrollo embrionario y fetal. A lo largo de las
primeras etapas de gestacion, se observan
alteraciones 9en la migracion celular, la proliferacion y
la diferenciacién de tejidos, lo que puede influir en las
caracteristicas fisicas y neuroldgicas tipicas del
sindrome. El objetivo principal de este articulo es
examinar los aspectos embrioldgicos del sindrome de
Down, se centrd en los mecanismos de no disyuncién
y su impacto en el desarrollo embrionario para
proporcionar una comprensién mas profunda de
como las anomalias cromosémicas emergen y afectan
al desarrollo prenatal. A través de una busqueda
bibliografica exhaustiva con la utilizacién de PubMed
y Google Scholar, en estudios publicados en los
ultimos cinco afios (2019- 2024) para garantizar la
inclusion de investigaciones actualizadas. Los
hallazgos de los estudios seleccionados se sintetizaron
para proporcionar una descripcién general integral del
conocimiento actual sobre el SD desde un punto de
vista embrioldgico. Los avances en la genética y la
biologia molecular han permitido identificar los
mecanismos subyacentes a estas alteraciones. Estos
hallazgos ofrecen nuevas oportunidades para mejorar
el diagnéstico prenatal y el manejo temprano de la

ABSTRACT

Down syndrome is a genetic condition characterized by
the presence of an extra copy of chromosome 21. The
embryology of Down syndrome has been the subject of
intense research to understand how this chromosomal
alteration affects embryonic and fetal development.
During the early stages of gestation, alterations are
observed in cell migration, proliferation, and tissue
differentiation, which may influence the physical and
neurological characteristics typical of the syndrome. The
main objective of this article is to examine the
embryological aspects of Down syndrome, focusing on
the mechanisms of nondisjunction and their impact on
embryonic development to provide a deeper
understanding of how chromosomal abnormalities
emerge and affect prenatal development. Through an
exhaustive literature search using PubMed and Google
Scholar, studies published in the last five years (2019-
2024) were included to ensure the inclusion of up-to-date
research. The findings of the selected studies were
synthesized to provide a comprehensive overview of
current knowledge on DS from an embryological
perspective. Advances in genetics and molecular biology
have made it possible to identify the mechanisms
underlying these disorders. These findings offer new
opportunities to improve prenatal diagnosis and early
management of the condition, with a focus on early
intervention.
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condiciéon, con un enfoque en la intervencién
temprana.

Palabras clave: sindrome de Down, embriologia,
cromosoma 21, desarrollo embrionario, diagndstico
prenatal

Introduccion

El sindrome de Down (SD) es el trastorno genético mas frecuente asociado a la discapacidad
intelectual y es el resultado de la trisomia del cromosoma humano 21 (HSA21). M) El fenotipo
del SD incluye manifestaciones que afectan a varios sistemas corporales, en particular los
sistemas musculoesquelético, neuroldgico y cardiovascular. Las personas con SD suelen
presentar baja estatura, hipotonia muscular, inestabilidad atlantoaxial, densidad neuronal
reducida, hipoplasia cerebelosa, discapacidad intelectual y defectos cardiacos congénitos,
en particular defectos del tabique auriculoventricular. Ademas, las personas con SD corren
un mayor riesgo de padecer ciertas enfermedades, como hipotiroidismo,
enfermedades autoinmunes, apnea obstructiva del suefio, epilepsia, problemas auditivos y
visuales, trastornos hematoldgicos (incluida la leucemia), infecciones recurrentes vy
enfermedad de Alzheimer (EA) de inicio precoz. @

Descrito por primera vez por John Langdon Down en 1866, la incidencia del sindrome de
Down oscila entre 1 de cada 319 y 1 de cada 1.000 nacidos vivos y aumenta con la edad
materna avanzada, con mas de 200,000 casos anuales en todo el mundo. Aunque otras
trisomias autosémicas son mas frecuentes, suelen dar lugar a peores tasas de supervivencia
posnatal, lo que convierte al sindrome de Down en la aneuploidia (trisomia 21) mas
frecuente entre los nacidos vivos. @) Esto es de importancia debido a que, en 2013, se
estimd que solo en EE.UU se llevaron a cabo 3400 interrupciones electivas relacionadas con
el SD, lo que supuso una reducciéon del 33 % en el nUmero de bebés con SD que habrian
nacido ese afio. 3 Desde una perspectiva embrioldgica, el sindrome de Down surge
durante la meiosis, el proceso de divisiéon celular que produce los gametos (6vulos y
espermatozoides). Normalmente, los cromosomas se dividen y distribuyen equitativamente
en las células hijas durante la meiosis. Sin embargo, en el caso del sindrome de Down,
ocurre una anomalia conocida como no disyuncién, donde los cromosomas no se separan

correctamente y da como resultado en una célula con un nimero anormal de cromosomas,
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lo que da lugar a un embrién con tres copias del cromosoma 21 en lugar de las dos
habituales. )

El objetivo principal de este articulo es examinar los aspectos embriolégicos del sindrome
de Down, se centré en los mecanismos de no disyuncién y su impacto en el desarrollo
embrionario. A través de una revisidén exhaustiva de la literatura y la presentacién de datos
actuales, este estudio busca proporcionar una comprensién mas profunda de cémo las

anomalias cromosémicas emergen y afectan al desarrollo prenatal. 4

Método

Este articulo de revision profundiza en las dimensiones embrioldgicas del sindrome de
Down (SD), con un enfoque especifico en los mecanismos de no disyuncion y sus
implicaciones para el desarrollo embrionario. Se realiz6 una busqueda bibliografica
exhaustiva utilizando PubMed y Google Scholar, se centré en estudios publicados en los
ultimos cinco afos (2019- 2024) para garantizar la inclusion de investigaciones actualizadas.
La busqueda utilizé palabras clave como: sindrome de Down, desarrollo embrionario, no
disyuncion y cromosoma 21 para identificar articulos pertinentes, con la inclusidon de los
operadores AND/OR en PubMed. Los criterios de seleccion incluyeron la relevancia para los
mecanismos embrioldgicos en el sindrome de Down, la publicaciéon debe ser realizada en
espanol o inglés y que contribuya a nuevos hallazgos; mientras que se excluyeron los
estudios que no abordaban directamente estos aspectos o que presentaban una nota de
haber sido retraidos por la revista o el autor.®

La revisién extrajo datos para dilucidar los efectos de la no disyuncién durante la meiosis en
el desarrollo embrionario y la influencia de la trisomia 21 en el desarrollo cerebral, cardiaco
y otros procesos criticos. Los hallazgos de los estudios seleccionados se sintetizaron para
proporcionar una descripcidn general integral del conocimiento actual sobre el SD desde un
punto de vista embrioldgico. Este proceso incluyd una evaluacién critica de la calidad del
estudio y del rigor metodoldgico para garantizar la fiabilidad y la pertinencia de la
informacién presentada. El objetivo era destacar los avances recientes, identificar temas
recurrentes y abordar las discrepancias, para mejorar asi la comprensién de los aspectos

del desarrollo del sindrome de Down. 34
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Resultados

El cromosoma 21 humano, técnicamente conocido como Hsa2l, -contiene
aproximadamente 225 genes codificantes de proteinas y entre 165 y 404 ARN no
codificantes, que regulan la expresion génica. La sobreproduccién de proteinas debida a la
triplicaciéon de genes da lugar a una serie de anomalias que afectan a multiples sistemas
corporales. ) Esto incluye anomalias estructurales y funcionales en el corazdn, el sistema
nervioso y el tracto gastrointestinal. En particular, las personas con sindrome de Down
presentan voliumenes reducidos en regiones cerebrales criticas como las cortezas frontal y
temporal, el hipocampo, el cerebelo y el tronco encefdlico. Estos cambios contribuyen a
las deficiencias cognitivas y motoras que suelen asociarse a esta enfermedad. Ademas,
existen alteraciones significativas en la conectividad neuronal, que pueden afectar a
diversos aspectos de la funcién y el desarrollo cerebrales. (®) De esta manera se puede decir

gue el sindrome de Down (SD) puede presentarse de varias formas a nivel genotipo:

1. Trisomia 21 estandar (T21): Es la forma mas frecuente y se da en aproximadamente el
95 % de los casos. Se caracteriza por un cariotipo de 47 cromosomas, incluido un
cromosoma 21 adicional (47,XX,+21 o 47,XY,+21).

2. Trisomia 21 en mosaico: Presente en entre el 1 y el 2 % de los casos, esta forma
implica una mezcla de células normales y células con un cromosoma 21 extra, esta da
lugar a un cariotipo como 46,XX/47,XX,+21.

3. Translocaciones robertsonianas: Se producen en aproximadamente el 3 % de los casos
e implican un tipo de reordenacion cromosémica en la que los brazos largos,
(segmentos q) de los cromosomas 13, 14, 15, 21 o 22 se fusionan en sus centrémeros
para formar un Unico cromosoma grande con un solo centromero. Para el cromosoma
21, las translocaciones robertsonianas mas comunes son:

a. 46,XX,t(21;21) o0 46,XY,t(21;21) (translocacién entre dos cromosomas 21).
b. 46,XX,t(14;21) o 46,XY,t(14;21) (translocacidn entre los cromosomas 14 y 21).
C. 46,XX,t(15;21) o 46,XY,t(15;21) (translocacidn entre el cromosoma 15y el 21).
4. Trisomia 21 parcial: Se trata de una forma poco frecuente, que se da en menos del 1 %

de los casos, en la que solo un segmento del cromosoma 21 esta triplicado.
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Este sindrome va a estar asociado al brazo largo del cromosoma 21, concretamente a la
banda 21g22. Dentro de esta region, la Regidn Critica del Sindrome de Down (DSCR),
situada entre las bandas 21qg21,1 y 21g22,2, contiene aproximadamente 50 genes
codificantes de proteinas junto con numerosos elementos no codificantes. Se cree que esta
region engloba muchos de los factores clave responsables del fenotipo del SD. /) Ademas,
al evaluar la sensibilidad de los genes codificadores de proteinas del cromosoma 21
humano (HSA21) a la haploinsuficiencia (es decir, la intolerancia a los alelos heterocigotos
de pérdida de funcién), varios genes de alta prioridad, como DYRK1A, se han relacionado

con caracteristicas clinicas especificas del sindrome de Down (SD).

Las investigaciones han demostrado que la sobreexpresion de DYRK1A, localizado en
2122, desempeia un papel importante en la manifestacién de los fenotipos del SD. Por
ejemplo, los ratones con sobreexpresion de DyrklA (mBACTgDyrklA, o Dyrk1A+/++)
presentan una serie de deficiencias, como problemas de comportamiento, déficits
cognitivos, anomalias motoras, cambios neuronales, defectos retinianos, problemas
vasculares, anomalias gastrointestinales, deficiencias en la respuesta inmunitaria,
desarrollo andmalo del timo y alteracidon de la funcion de los linfocitos T, condiciones que

reflejan las observadas en la trisomfa 21 humana. ©

A esto se afiade que, en la parte embrioldgica, la mayoria de los casos de trisomia 21
estandar son el resultado de la no disyunciéon cromosdmica durante la meiosis materna |
(Figura 1). La no disyuncidn paterna, que se produce durante la meiosis Il, es menos
frecuente pero también puede contribuir. Las translocaciones robertsonianas que afectan
al cromosoma 21 pueden surgir de nuevo durante la fecundacién o heredarse de uno de
los progenitores. Cuando un progenitor es portador de una translocacién robertsoniana, el
riesgo de tener un hijo con SD es de aproximadamente el 10-15 % si la madre es la
portadora, y de alrededor del 2-3 % si el padre es el portador, a pesar de que la

translocacion esté equilibrada y no muestre ningun exceso o déficit de material genético.

(7,9)
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(I § /108 i
Figura 1. Las diferentes consecuencias de la no disyuncion en la meiosis | y en la meiosis .
Imagen tomada del portal Fundacion Iberoamerica Down21. URL:
https://www.down21.org/informacion-basica/76-que-es-el-sindrome-de-down/120trisomia-

simple-por-no-disyuncion.html

La no disyuncidon cromosdmica es el fallo en la separacién de los cromosomas, que produce
células hijas con un nimero anormal de cromosomas. La no disyuncién puede producirse
durante el anafase de la mitosis, la meiosis | o la meiosis Il y da lugar a una distribucion
desigual de los cromosomas. % En la no disyuncidn mitética, la no separacién de las
cromatidas hermanas debido a la inactivacion de proteinas da lugar a dos células hijas
aneuploides: una con 47 cromosomas y otra con 45. En la meiosis |, la no disyuncién se
produce en el anafase de la mitosis, en la meiosis | y en la meiosis Il. En la meiosis |, la no
disyuncion se produce cuando las tétradas no logran separarse y producen dos células hijas
haploides con un cromosoma extra (n+1) o un cromosoma ausente (n-1), que dan lugar a
cuatro células hijas después de la meiosis II: dos con n+1 y dos con n-1. En la meiosis Il, si las
cromatidas hermanas no se separan, el resultado son cuatro células hijas, dos con un

numero normal de cromosomas y dos aneuploides, una con n+1 y otra con n-1. (19

Dentro de los factores de riesgo de no disyuncion se encuentra como principal la edad
materna avanzada, un factor significativo en el desarrollo del sindrome de Down. Estudios
han demostrado que la probabilidad de tener un hijo con sindrome de Down aumenta
considerablemente en mujeres mayores de 35 afios. (1! Esto se debe a que los dvulos de
mujeres mayores pueden ser mas propensos a errores durante la meiosis, lo cual resulta en
un mayor riesgo de trisomia en la descendencia. Por otro lado, se tienen a los factores

ambientales que también desempeiian un papel en el riesgo de no disyuncién, aunque
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precisar sus efectos especificos es un reto debido a las dificultades para definir Ia

exposicion, la dosis y el momento.

Para comprender mejor la trisomia 21, es esencial categorizar el tipo de error (ya sea de
origen parental o el tipo de error meidtico o mitético) que conduce a la afeccién, dada su
etiologia heterogénea. Los factores de riesgo ambientales conocidos para la trisomia 21
incluyen el consumo de tabaco, la suplementacién con acido fdlico y el uso de
anticonceptivos orales, entre otros. Los estudios que abordan estos factores de riesgo y sus
limitaciones, asi como los posibles biomarcadores de exposicién, como la longitud de los
teldmeros, se han revisado en otros lugares. (') Por ejemplo, el estatus socioeconémico
materno (SES) se ha relacionado especificamente con errores en la meiosis || materna. El
NSE sirve como indicador indirecto de determinadas exposiciones, lo que ha llevado a un

estudio de seguimiento a investigar la ocupacién materna como factor de riesgo. (11

En lo que corresponde al fenotipo de personas con sindrome de Down se encuentran las
gue presentan un conjunto de caracteristicas fisicas y clinicas distintivas. Las caracteristicas
fenotipicas incluyen: cuello corto, orejas pequeiias, puente nasal plano, pliegues
epicanticos, manchas en el campo de cepillado, pliegue palmar Unico, boca pequefia con
lengua grande vy saliente, soplo cardiaco, hipotonia, escaso esfuerzo respiratorio, mala
succion, distensién abdominal y vomitos (Figura #2). (2 En la mitad de los bebés con SD se
observan defectos cardiacos congénitos que afectan al tabique ventricular, la tetralogia de

Fallot y el canal auriculoventricular.

También existen anomalias gastrointestinales congénitas en el 12 % de los bebés con SD,
como la enfermedad por reflujo gastroesofdgico, la enfermedad celiaca, la fistula
traqgueoesofagica, el diverticulo de Meckel, la atresia esofdgica o duodenal, el ano
imperforado, la estenosis pilérica y la enfermedad de Hirschsprung. Ademdas de estas
caracteristicas fisicas, los individuos con sindrome de Down suelen presentar
discapacidades cognitivas y problemas de desarrollo que varian en severidad. Los desafios
en el lenguaje, el aprendizaje y la socializacién son comunes, aunque el grado de afectacién

varia ampliamente entre los individuos. 2
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Figura 2. Dibujo de los rasgos faciales del sindrome de Down Contribucion de los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades, Centro Nacional de Defectos

Congénitos y Discapacidades del Desarrollo.

Las investigaciones indican que las personas con sindrome de Down presentan voliumenes
cerebrales totales mas pequeiios y un patrén giral mas suave y simplificado. Los estudios
también han documentado una reduccién de la superficie cortical y un aumento del grosor
cortical en nifios y adultos jovenes con sindrome de Down. En la edad adulta media, los
signos de envejecimiento prematuro del cerebro se hacen evidentes, incluida una
reduccion significativa del volumen en regiones clave como el cortex prefrontal, el
hipocampo y el cerebelo, que son fundamentales para el habla, el aprendizaje y la

memoria. (13)

Los estudios pos mortem, aunque limitados en nimero, han revelado la amplia variabilidad
y gama de caracteristicas neuropatoldgicas asociadas al sindrome de Down a lo largo de la
vida. Estos estudios indican que las reducciones de tamafio y peso del cerebro comienzan
en los periodos fetal y neonatal. Se han observado reducciones en el nimero de células
progenitoras neuronales (CPN) proliferantes en el giro dentado, la matriz germinal del
ventriculo lateral y el tercer ventriculo en tejido derivado de fetos diagnosticados con
sindrome de Down (17-21 semanas de gestacion) antes de las observaciones iniciales de
cambios volumétricos. 1*) Esta proliferacién reducida parece dar lugar a un grupo mas
pequeiio de CPN, ya que se han informado menos células SOX2+ en la zona subventricular
externa (ZSV) en la corteza cerebral en desarrollo en fetos con sindrome de Down durante la
mitad de la gestacidon (18-24 semanas), lo que potencialmente limita la produccion de
neuronas y glia. Por ultimo, durante la gestacion tardia, cuando se produce la expansién

neocortical tipica, los cerebros con sindrome de Down muestran patrones de laminaciones
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corticales retrasadas y desorganizadas. (14

Los defectos del tabique auriculoventricular (AVSD, por sus siglas en inglés) abarcan una
variedad de malformaciones cardiacas que se clasifican en tres subtipos principales:
AVSD incompleto, AVSD transicional y AVSD completo. Los AVSD incompletos se
caracterizan por anillos mitral y tricispide separados u orificios valvulares izquierdo vy
derecho distintos. El desarrollo de AVSD esta relacionado con la formaciéon anormal de los

cojines endocérdicos, que son cruciales para la formacién del tabique. (1%

Este proceso comienza al final de la cuarta semana de desarrollo fetal cuando los cojines
endocdrdicos auriculoventriculares aparecen en los bordes superior e inferior del canal
auriculoventricular, junto con los cojines auriculoventriculares laterales en los bordes
derecho e izquierdo del canal. Una falla en la fusién de los cojines superior e inferior
conduce a un canal auriculoventricular persistente, lo que resulta en un AVSD. Si bien la
trisomia 21 aumenta el riesgo de defectos cardiacos congénitos (CHD, por sus siglas en
inglés), no es directamente responsable de causar estos defectos. Variaciones genéticas

adicionales o factores ambientales pueden contribuir aun mas al riesgo de CHD.

Se han vinculado genes especificos no pertenecientes al cromosoma 21 con la
susceptibilidad a diversas cardiopatias congénitas y trastornos auriculoventriculares,
incluidas mutaciones en el gen CRELD1 asociado con el sindrome de Down (SD) vy el
trastorno auriculoventricular, asi como mutaciones del gen GATA4 encontradas en familias

con malformaciones cardiacas que involucran trastorno auriculoventricular. (%)

Estudios recientes sobre individuos con SD y trastorno auriculoventricular completo han
identificado variantes potencialmente dafiinas en varios genes, incluidos COL6A1, COL6A2,

CRELD1, FBLN, FRZB y GATAS5, que estan involucrados en la via VGFA. (10)

El sindrome de Down (SD) es la causa genética mds comun de discapacidad intelectual,
resultado de la triplicacién de una regién gendmica en el cromosoma humano 21. Otras
causas pueden ser la translocacién robertsoniana y el cromosoma isocromosémico o en

anillo. El término isocromosoma se utiliza para describir una afeccion en la que dos brazos
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largos del cromosoma se separan juntos en lugar de que el brazo largo y el corto se separen

juntos durante el desarrollo del évulo-espermatozoide. 7)

Alrededor del 50 % de los bebés con SD nacen con un defecto cardiaco congénito (DCC),
donde los defectos de los cojinetes endocardicos son los mas frecuentes, como los defectos
del tabique auriculoventricular (DAV 45 %)y los defectos del tabique ventricular (DAV 35%).
La presencia de DCC esta relacionada con peores resultados, similar a lo que se observa en
ninos con DCC de desarrollo tipico, que presentan déficits en las habilidades
neurocognitivas, motoras y psicosociales. La gravedad y la variedad de los desafios en el
sindrome de Down (SD) se deben en parte a la sobreexpresion de ciertos genes en el

cromosoma adicional y la posterior desregulacion de sus vias asociadas. (8

El cerebro fetal con sindrome de Down esta reducido en peso, volumen y tamanfio lineal. Se
han detectado defectos de tamafio tan temprano como a los 14,7 afios de edad
gestacional, que afectan a las estructuras del prosencéfalo y al cerebelo y se encuentran en
un rango entre -10 y -30 % en comparacion con los cerebros de control. Estudios recientes
de resonancia magnética en fetos vivos han permitido cuantificar las dimensiones del
cerebro fetal con sindrome de Down en diferentes puntos temporales. En los resultados
obtenidos por Tarui et al., 1 mencionan que los fetos con sindrome de Down (21-35 afios
de edad gestacional) tienen un volumen reducido de los hemisferios cerebelosos, todo el
cerebelo, la placa cortical y el volumen del parénquima subcortical en comparacién con los

controles y la diferencia aumenta con la gestacion.

Asimismo, Patkee et al. 2% encontraron una reduccién en el volumen cerebral y cerebeloso
en el segundo y tercer trimestre. Estos enfoques multiples proporcionan una prueba
inequivoca de que la hipotrofia cerebral es un fenotipo tipico del sindrome de Down que
comienza en etapas tempranas de la vida fetal, se mantiene en etapas fetales posteriores y

después del nacimiento.
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Conclusiones

El sindrome de Down (SD), causado por la triplicaciéon del cromosoma 21, se manifiesta en
una variedad de formas genotipicas que influyen significativamente en el fenotipo clinico y
embriolégico de los individuos afectados. La sobreexpresion de genes en el cromosoma 21,
particularmente en la Regién Critica del Sindrome de Down (DSCR), desempefia un papel
crucial en el desarrollo de anomalias estructurales y funcionales, como las observadas en el
corazén y el cerebro. La no disyuncién cromosémica, un fallo en la separacion de los
cromosomas durante la meiosis, es el mecanismo principal que da lugar a la trisomia 21, con
la edad materna avanzada y factores ambientales, los cuales influyen en su aparicidn. Las
investigaciones han revelado que las anomalias en el desarrollo cerebral comienzan en
etapas tempranas de la vida fetal, ya que se manifiestan en volUmenes reducidos de regiones
cerebrales criticas y alteraciones en la conectividad neuronal, lo que contribuye a las

deficiencias cognitivas y motoras observadas en el SD.
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