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El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 se reconocié hace més de un siglo como una entidad
nosolégica. Diferentes enfoques o cuestionamientos médicos acerca del SD, a través del tiempo,
han ocasionado cambios en la terminologia de esta anomalia. Durante mucho tiempo se considerd
el origen del SD como una regresién en la evolucién del hombre hacia un tipo filogenético “mas
primitivo”. A pesar de su prolongada historia, es hasta la segunda mitad del siglo XX cuando se
ha logrado una gran variedad de avances cientificos que han influido en la atencién médica de
estos individuos y han proporcionado gran apoyo en la asesoria a sus familiares.
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Abstract

Down syndrome (DS) or trisomy 21 syndrome was recognized as a nosologic entity since a century
ago. Through time, a diifferent medlical approach about DS has promoted changes at the terminology of
this anomaly. In the meantime, Down’s syndrome origin was evaluated like a retrogression backward
primitive phylogenic type in the evolution of the human being. In spite of long Down'’s syndrome history,

it is in the second part of the 20th. Century when scientific advances have had a major influence over
medical care of patients with DS and they have offered a great support for their parents.

Key wordss: Historic review, Down’s syndrome, trisomy 21 syndrome.

El Sindrome de Down (SD) o trisomia 21 es la alteracion
cromosémica mas frecuente observada en la especie hu-
mana, y quizé sea el padecimiento mas antiguo relacio-
nado con la discapacidad intelectual, asi como la causa
genética mas comun de minusvalidez vinculada con el
desarrollo del hombre.!

Antecedentes historicos

Existe la gran interrogante de cuando apareci6 el SD, ya
que no se sabe si, desde el inicio de la civilizacién, la hu-
manidad es portadora del sindrome o bien si surgié en épo-
cas maés recientes.? Como Pueschel® lo refiere, el dato
antropoldgico mas antiguo que se conoce del SD tiene su
origen en el hallazgo de un crédneo sajén que se remonta al
siglo VII D.C. En él se observan alteraciones en la estruc-
tura 6sea, idénticas a las que suelen presentar las perso-
nas con SD. De igual forma, el mismo autor sefiala que en
el pasado existieron posibles representaciones esculturales
de esta alteracion, tal es el caso de las figurillas de barro y
de las colosales cabezas realizadas en piedra, pertenecien-

tes a la cultura olmeca, que datan de hace aproximada-
mente 3,000 afnos; sin embargo, no hay datos suficientes
que apoyen esta hipoétesis (Figuras 1y 2).

Las primeras ilustraciones de individuos con SD, de
que se tiene conocimiento, se encontraron en un altar
que data del afno 1505.* Con base en las pinturas de la
época, es probable que el SD se haya identificado antes
del siglo XVI. Pueschel® cita a Zellweger, quien al referir-
se al intento por identificar nifios con SD en retablos an-
tiguos propone que el pintor del siglo XV Andrea Montegna
creador de varios cuadros de "La Virgen con el Nifio en
brazos”, representé al Nifio con rasgos que sugieren que
es portador del sindrome, asi lo muestra el cuadro: " La
Virgen y el Nifio” (Figura 3). De igual forma, el cuadro de
Sir Joshua Reynolds pintado en 1773, titulado "Lady
Cockburn y sus hijos” muestra a un nino con rasgos fa-
ciales caracteristicos del SD (Figura 4).

A pesar de todas estas conjeturas, antes del siglo XIX
no se publicaron informes bien documentados sobre esta
entidad, probablemente porque se disponia de escasas pu-
blicaciones médicas. En aquel tiempo eran pocas o nulas
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Figura 1. Figurilla de barro hueca del
tipo «cara de nifio» encontrada en
Tlapacoya. (Fotografia tomada en el
Museo Nacional de Antropologia de
la Ciudad de México).

Figura 2. Cabeza colosal olmeca.
Parque arqueoldgico de La Venta. (Fo-
tografia tomada en el Museo Nacio-
nal de Antropologia de la Ciudad de
Meéxico).

las investigaciones que se interesaban en los nifios que
presentaban problemas genéticos y con discapacidad in-
telectual. La alta prevalencia de infecciones y mal nutri-
cién opacaban a otras entidades patolégicas. Era muy ele-
vada la mortalidad que predominaba a mediados del siglo
XIX, ya que sélo sobrevivia el 58% de las madres que ha-
bian alcanzado los 35 afos, asi como también la frecuente
mortalidad de muchos nifios que verdaderamente habian
nacido con SD y los cuales probablemente fallecian du-

Figura 3. Pintura al temple sobre ma-
dera “La Virgen y el Nifio” de Andrea
Mantegna ( 1430-1506). Museum of
Fine Arts, George Nixon Black, Fund.,
Boston. (Tomada del libro: “Sindrome
de Down. Hacia un futuro mejor”. S.
M. Pueschel, 1991).

Figura 4. “Lady Conckburn y sus hi-
jos”, de Sir Joshua Reynolds (1723-
1792). Alinari/ Art Resource, New
York. (Tomada del libro: “Sindrome
de Down. Hacia un futuro mejor”. S.
M. Pueschel, 1991).

rante los primeros meses de vida.® La primera descripcién
de un nino que presumiblemente tenia SD, segiin lo men-
ciona Sindoor,” se adjudica a Esquirol en 1838. Jasso® re-
fiere que en una conferencia celebrada en 1846, Séguin
describi6 a un paciente con rasgos sugestivos del sindro-
me, designando a este padecimiento como “idiocia
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Figura 5. Dr. John Langdon Hayden
Down (1828-1896). Fue el primero
en describir el sindrome como enti-
dad nosoldgica en 1866. (Tomada de
las Memorias del Programa del Se-
gundo Simposium Internacional so-
bre SD, Fundacién John Langdon
Down, A.C. 1997).

furfurdcea” o "cretinismo”. Scheerenberger ® relata que
Duncan en 1866 describi6 textualmente el siguiente caso:
“... una nifia de pequena cabeza, redondeada, con ojos
achinados que dejaba colgarla lengua y sélo sabia decir
unas cuantas palabras”.

En el mismo afno, el médico inglés John Langdon Down
(Figura 5), siendo el director del Asilo para Retrasados
Mentales de Earlswood en Surrey, Inglaterra, estudié a
sus pacientes minuciosamente, midié todos los didmetros
de sus cabezas, tomo fotografias y analiz6 todos los datos.
Es asi como publicé en London Hospital Reports, un arti-
culo de tres y media paginas en las que presentaba una
descripcién minuciosa de un grupo de pacientes con
discapacidad intelectual que mostraban caracteristicas fi-
sicas muy semejantes. En el reporte clinico titulado: "Ob-
servaciones en un grupo étnico de idiotas”, describid las
caracteristicas faciales, la coordinacién neuromuscular
anormal, las dificultades que enfrentaban con el lenguaje
oral, asi como la asombrosa facilidad que tenian los pa-
cientes para imitar las actitudes de los médicos, ademas
de su gran sentido del humor.' %3

Al igual que muchos otros investigadores contempo-
raneos de la mitad del siglo XIX, Down se vio influenciado
por el libro de Charles Darwin: "E! origen de las espe-
cies”. De acuerdo con la teoria de Darwin, Down crey6
que la entidad que hoy se conoce como SD era un retro-
ceso hacia un tipo racial mas primitivo, una forma de
regresion al estado primario del hombre. Se impresiond
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por el aspecto oriental de los ojos y pensd que sus pa-
cientes parecian mongoles, personas némadas proceden-
tes de la region central del reino de Mongolia y que él
consideraba como una “raza primitiva y poco evolucio-
nada”, de ahi surge el término ‘“idiocia mongolica” o "
mongolismo”, clasificaAndola en diversos tipos de idiocia
mongolica, tales como etiope, malayo e indioamericano.
Asimismo, consideré en un principio que ciertas enfer-
medades en los padres podian originar este sindrome y
menciond en reportes posteriores que la tuberculosis,
durante el embarazo podia romper la “barrera de las ra-
zas” y ocasionar que padres europeos tuvieran hijos
“orientales”.' Por todo lo anteriormente expuesto, debe
otorgarse a Down el crédito de describir magistralmente
algunos de los rasgos caracteristicos de esta entidad
nosoldégica, con la que diferenciaba a estos nifos de otros
con discapacidad intelectual, muy en particular de los
que cursaban con cretinismo (malformacién tiroidea con-
génita).'® Por lo tanto, la mayor contribucién que aport6
Down fue el reconocimiento de las caracteristicas fisicas
y la descripcién del SD como una entidad diferente e in-
dependiente; aunque la clasificacién étnica del SD esta
actualmente descartada por la ciencia, no deja de reco-
nocerse el progreso que significd, en su tiempo, el hecho
de que él buscaba una explicacién natural y no teolégica
para las anomalias congénitas.!® Sin embargo, Down
nunca establecié cientificamente las causas o factores
que provocaban esta entidad.

Es asi que durante casi un siglo se consideré al SD como
una forma de regresion en la evolucién del hombre hacia
“un tipo filogenético méas primitivo” o bien la representa-
cién de una interrupcién del desarrollo en alguna etapa de
la evolucion. En el libro "The Mongol in our midst”publica-
do en Gran Bretana alrededor de 1924 por Crooshank, como
lo refieren Cunningham'” y Slater y Cowie,'® se argumen-
taba que la condiciéon de estos pacientes con idiocia
mongolica se debia a un atavismo, sugiriendo que las per-
sonas afectadas por el sindrome descendian de antecesores
de raza mongdlica y que los signos que mostraban indica-
ban una regresién hacia el orangutan.

La primera comunicaciéon médica sobre el SD se pre-
sentd en un congreso efectuado en Edimburgo en 1876.
En ella, refiere Bearn'® que Fraser y Mitchell hicieron men-
ci6én sobre la vida corta de los portadores del SD, la mar-
cada tendencia a presentar braquicefalia y la influencia
del orden de nacimiento, ya que los nifios con SD eran los
ultimos hijos en nacer. Mitchell denominé a esta entidad
como "idiocia calmuca”. Como lo describe Armendares,?°
en 1909 Shuttleworth realizé un estudio etiolégico de 350
casos, en el cual hizo énfasis sobre la edad materna du-
rante la gestaciéon como factor de riesgo para que se ma-
nifestara el SD, asi como en el hecho de que en familias
numerosas, los portadores del sindrome eran con frecuen-
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cia los hijos de madres en la proximidad del climaterio. El
mismo autor nego la participacion de la sifilis como factor
etiolégico del sindrome y concluyé que el trastorno obe-
decia a una disminucién de la capacidad reproductora. La
expresion utilizada por Shuttleworth para describir el SD
fue la de "nifio no terminado o incompleto”.

No obstante, poco se comentaba acerca de la probable
etiologia. Como refiere Carnevale,?! no es sino hasta 1932
cuando Waardenburg sugirié que la causa probable residia
en un “reparto anormal” de los cromosomas. Nora*? men-
ciona que esta anomalia no pudo ser demostrada sino hasta
1956 cuando Tjio y Levan establecieron que el nimero de
cromosomas que se encuentra en el ser humano, en condi-
ciones normales, es de 46. Segun lo cita Vilchis-Huerta,*
en 1959 Lejeune, Gautrier y Turpin descubrieron que los
pacientes con SD tenian 47 cromosomas en lugar de 46.
Esto se determiné mediante el andlisis del cariotipo de ni-
nos con SD en fibroblastos humanos cultivados y se esta-
blecié asi el origen genético. Poco tiempo después se iden-
tificé que el cromosoma adicional, pequefio y acrocéntrico,
correspondia al par 21, ubicado en el grupo “G”, segun la
clasificacion del cariotipo humano de Denver.

A mediados de la década de los cincuenta fue posible
el diagndstico prenatal, entre las 14 y 17 semanas de
gestacién, mediante la técnica de amniocentesis.®

Pueschel?® refiere que en 1959 Turkel introdujo la se-
rie “U”, proponiéndola como una terapia alternativa ba-
sada en la preparaciéon constituida por 50 drogas, entre
las cuales se encontraban hormonas, vitaminas, minera-
les, antihistaminicos, enzimas y otros compuestos.

Gorlin y cols.?® senalan que en 1960, Polani y cols.
reportaron la translocacién como un tipo de anomalia
cromosémica del SD. Por otra parte, Clarke y cols. en
1961, observaron el tipo conocido como mosaicismo en
un grupo cromosémico G extra o adicional.

En 1961, un grupo de cientificos, entre los cuales se en-
contraba un familiar de Langdon Down, decidié cambiar
los términos de mongol, mongdlico y mongolismo por el de
sindrome de Down, ya que los vocablos utilizados en tal
forma eran molestos, ofensivos y peyorativos debido a la
implicacién racial y la connotacién étnica. Ademas, el uso
de esta terminologia podia comprometer la posibilidad de
aceptacion social de estos nifios. Otra designacion para este
sindrome fue propuesta por Lejeune quién recomendé el
de sindrome de trisomia 21. La tltima fue realizada por
Yunis y Hoock, como sindrome de Trisomia G-1.2°

Diversas terapias fueron sugeridas a finales de los afos
cincuenta y principios de los afios sesenta, entre las cua-
les se encontraba el empleo de extractos hipofisiarios, la
administraciéon de &cido glutdmico y sus derivados, y el
uso de hormona tiroidea.?” En 1965, Bazelon y cols.?® ini-
ciaron el tratamiento de un grupo de ninos con SD a
base de 5 hidroxitriptéfano (5-HTP) como terapia pre-
cursora de serotonina. Smith y cols.?® hacen referencia

Lépez MPM y cols. Reseria histérica del sindrome de Down

sobre las recomendaciones que Haubold emitiera en
1967, referentes a la mezcla de vitaminas, hormonas y
minerales, a las que denominé "terapia basal”. Sin em-
bargo, es importante aclarar que ninguno de los resulta-
dos exitosos que tuvieron estos autores, asi como los de
Turkel, pudieron ser obtenidos por otros investigadores
cuando se aplic6 una metodologia mas estricta.

A partir de los anos setenta, se iniciaron diversos estu-
dios que iban més all4 de inicamente describir el fenotipo
del SD. Estas investigaciones centraron su atencién parti-
cularmente en la patogenia de los rasgos dismérficos y en
la busqueda de los sitios especificos de los genes situados
en el brazo largo del cromosoma 21. Es asi como Perera®
y Abreu®! mencionan que en 1974, Nebuhr, a partir de
estudios con mapas genéticos y fisicos de alta resoluciéon y
utilizando pacientes con trisomias parciales, proporcioné
mas informacioén relativa a los genes que intervienen en
los mecanismos que conducen a la aparicién del SD, sugi-
riendo que el fenotipo del SD puede ser causado por la
duplicacién de Unicamente una parte del cromosoma 21
banda 21q22, la cual por si sola representa aproximada-
mente la mitad del brazo largo (Figura 6).

A principios de los anos ochenta, la biopsia de
vellosidades coriénicas (muestra del tejido de la placenta
obtenida por via vaginal o a través del abdomen), se uti-
lizé como medio de diagndstico prenatal del SD entre las
semanas 8 y 11 de gestacion.®

A mediados de la misma década, tal como lo refiere
Ghirardi,® Castillo-Morales realizé constantes y meticulo-
sas observaciones de los signos bucofaciales en el lento
crecimiento de los nifios con SD, que condujeron a nuevos
hallazgos y a la clasificacion de los signos bucofaciales en
primarios y secundarios. Se refirié a los primeros como
aquéllos presentes en el nacimiento y durante el primer
ano de vida; los segundos, como aquellos que se desarro-
llan en ninos no tratados durante la edad escolar. Es asi,
como se empezaron a utilizar diferentes términos para dis-
tinguir a las diversas caracteristicas bucofaciales en el SD,
tales como: diastasis y protrusion lingual, paladar escalo-
nado, eversion labial, seudoprognatismo, macroglosia re-
lativa, hipotonia muscular, hipoplasia del tercio medio fa-
cial, insuficiencia velar, erupcion retardada, microdoncia,
anodoncia, taurodontismo, fusién y geminacién dentaria.
En respuesta a esto, en 1982 surgi6 la llamada terapia de
regulacion orofacial de Castillo-Morales®*-* la cual se fun-
damentaba en la conceptualizacién de un procedimiento
dual, basado en un programa de estimulacion
neuromuscular y un dispositivo ortopédico bucal como
posible tratamiento para bebés y nifios con SD. En 1990,
Hoyer y Limbrock®® aplicaron la terapia de regulacién
orofacial de Castillo-Morales en 74 nifios con SD, encon-
trando que aproximadamente en las dos terceras partes
de la poblacion estudiada, el tratamiento fue exitoso. Asi-
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Figura 6. Mapa fenotipico que muestra la relacién entre los rasgos dismérficos y la ubicacién de los genes situados en el brazo largo del cromosoma
21, responsables de las caracteristicas fenotipicas del SD. (Tomado del libro: “Sindrome de Down, Problematica Biomédica”. S. M. Pueschel & J. K.

Pueschel, 1994).

mismo, en 1991 Limbrock y cols.?” reportaron en un infor-
me que empleando la misma terapia en nifios con SD, se
obtuvieron resultados significativos positivamente en la
correccion de la posiciéon de la lengua, en el tono y posi-
ci6én de los labios superior e inferior, el cierre de la boca, la
disminucién del flujo salival, asi como en la succién.

En el inicio de los noventa, se gener6 un sinnimero
de reportes clinicos. Debido al auge de diversas técnicas
diagnésticas de laboratorio, se lograron nuevos avances
en la determinacién del SD, como es el caso de la técnica
de hibridacién in situ mediante fluorescencia (FISH),%® la
cual permitié detectar fragmentos muy pequenos del
cromosoma, independientemente de su ubicacién, incluso
aun cuando la célula no se encontrara en divisién y sin
necesidad de recurrir a un cultivo celular. También es
importante mencionar las recomendaciones y evaluacio-
nes que se empezaron a considerar con respecto a las
implicaciones clinicas de la subluxacién o inestabilidad
atlanto-axoidea (SAO)***° en la actividad deportiva, y ma-
nejo médico-odontoldégico de ninos con SD que cursan
con esta afeccion. Asimismo, esta época, marca la pauta
del inicio de la creacién de modelos animales con SD
utilizando para ello ratones transgénicos*'*** a fin de ca-
racterizar las alteraciones neuroquimicas propias del SD,
en busca de posibles soluciones a alteraciones asociadas
como la enfermedad de Alzheimer, diversas deficiencias
del aprendizaje y comportamiento, anomalias en los re-
flejos sensoriomotores, y la poca o reducida actividad lo-

comotora. Napolitano y cols.** publicaron que la admi-
nistraciéon de compuestos a base de sulfato de zinc y de
selenio podrian beneficiar a los nifios con SD. Declara-
ron que dicha terapia no sélo mejoraria su sistema in-
mune, sino que también aceleraria el crecimiento
longitudinal.

Enfoques actuales

Respecto a la propuesta para continuar desarrollando es-
tudios dentro de esta misma linea de investigacidn,
Pueschel'® cita a Kurnit quien opina que: “... debido a los
grandes avances en biologia molecular que han respal-
dado la hipétesis del efecto principal del cromosoma 21
extra en las personas con SD y su relacién con el aumen-
to de RNA transcripcional codificado por los genes que
residen en este cromosoma, el reto para el futuro consis-
te en aislar, mapear y caracterizar correctamente las se-
cuencias de genes en el cromosoma 21, con el propdsito
de contrarrestar las acciones especificas no deseables de
esos genes y/o sus productos.”

Asimismo, aunque todavia en etapa de experimenta-
cidn, se ha reportado que la delfinoterapia mejora la res-
puesta del sistema inmunolégico en nifios con SD.** Por
otra parte, actualmente con la propuesta de integracién
educativa en México,***" los ninos discapacitados, entre
ellos quienes presentan el SD, deben integrarse a la es-
cuela regular con el propésito de que se les reconozca
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como parte activa de la comunidad escolar. Ante tal si-
tuacién, diversos profesionales de las areas educativa y
de la salud, entre estos ultimos el odontélogo, deberan
formar parte del equipo interdisciplinario de atencién a
estas personas.

Conclusiones

* Latrisomia 21 o SD es la cromosomopatia humana mas
frecuente, acompanada de discapacidad intelectual.

¢ El SD puede ser diagnosticado desde la etapa fetal.

* Desde que John Langdon Down introdujo el término
mongolismo, se han sugerido diferentes nomenclatu-
ras, la mayor parte de estos nombres afortunadamen-
te han sido eliminados, algunos por inadecuados y
otros por peyorativos.

* Con el propdsito de elevar la calidad de vida de las
personas con SD tan ampliamente estigmatizadas por
la sociedad, la atencién a las mismas debe ser ofreci-
da bajo el enfoque de un concepto interdisciplinario
en donde intervengan, siempre que sea posible, di-
versos profesionales de las areas educativa y de la sa-
lud. En esta ultima area, es precisamente donde el
conocimiento y la disposicién del odontdlogo son de-
terminantes para brindar un tratamiento adecuado en
la regién craneofacial, la cual generalmente se encuen-
tra severamente afectada en estos pacientes.
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