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Historia del sindrome de Down. Un recuento lleno de protagonistas

Las primeras descripciones del fenotipo
de la trisomia 21 fueron realizadas por los fran-
ceses Jean-Efienne-Dominique Esquirol en 1838
y Edouard Séguin en 1846. Esquirol, en su primer
libro, dedicd una seccién que denomind “Idio-
cy”, que ahora se refiere a discapacidad mental
o retardo mental (RM). Este autor describid una
particular categoria de pacientes caracteriza-
dos por: hendiduras palpebrales ascendentes,
pliegues epicdnticos, puente nasal plano y pro-
tusion lingual. Ademds, senald entre las carac-
teristicas: talla baja, cuello corto, alteraciones a
nivel de extremidades y RM; descripcién feno-
tipica correspondiente a los pacientes con tri-
somia 21. Séguin tomod estos hallazgos clinicos y
agregd otros rasgos: nariz pequena, morfologia
de la lengua vy susceptibilidad de infecciones
del tracto respiratorio. Posteriormente, en 1856
y 1866 este mismo autor publicd que a pesar del
“profound idiocy”, estos “buenos ninos”, podian
presentar mejoria en su lenguaje y adquirir cier-
tos conocimientos bdsicos. Describid la patolo-
gia mental reportada por Esquirol y la denomind
“cretinismo furfurdceo” por la apariencia en la
piel que presentaban estos pacientes .

Luego, en 18664, John Langdon Haydon
Down, describe un determinado tipo de RM, asi
como los aspectos clinicos mds comunes de
este grupo que representaban 10% enfre sus
pacientes 2. Down, luego de graduarse en la
Facultad de Medicina del Hospital de Londres,
fue designado como médico superintendente
en el asilo Real de Earlswood para pacientes
con discapacidad mental, donde se esforzd en
clasificar a estos pacientes, acunando un tipo
qgue denomind “Mongolian idiocy”. El término
“Mongolian” fue asignado por el parecido fe-
notipico que presentaban estos pacientes con
los pobladores de los grupos étnicos mongoles.
Estos hallazgos estuvieron basados en medidas
del perimetro cefdlico, asi como una serie de fo-
tografias clinicas, siendo el pionero en el uso de
la fotografia en los hospitales 2.

El término, anteriormente expuesto, fue

ampliamente utilizado hasta 1961, momento en
el que un grupo de expertos en genética escri-
ben a la revista Lancet sugiriendo cuatro de-
nominaciones alternativas: Anomalia Langdon
Down, sindrome de Down, trisomia 21, acromi-
cria congénita 4°. El editor eligié el nombre de
Sindrome de Down (SD), el cual, fue aceptado
posteriormente y confirmado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el ano 1965 3. Ese
mismo ano, una delegacion de la Republica Po-
pular de Mongolia pidid a la OMS gue se evitard
el término mongolismo, al referirse a esta enti-
dad clinica*¢. Por otro lado, Diamandopoulos
y col 7. reportan la existencia de una estatuilla
neolitica en Grecia con caracteristicas compa-
tibles con SD, ésta tiene 7.000 anos, lo que pue-
de corresponder la representacién mds antigua
de la enfidad en el mundo occidental.

En 1956, Joe Hin Tjio y Albert Levan des-
cribieron que la especie humana presentaba
46 cromosomas, y no 48 como se suponia y se
habia ensenado en las escuelas por mucho
tiempo®’. Tres anos mds tarde, Jérbme Lejeune,
Marthe Gautier y Raymond Turpin descubrieron
que el SD respondia a una alteracién genética,
debido a un tercer cromosoma 21'%3, con esto
se descubre el primer substrato genético para el
RM vy se identifica la primera cromosomopatia ™.
Veinte anos antes de este importante descubri-
miento, por lo menos tres investigadores de for-
ma independiente habian comentado que el
SD podria deberse al mecanismo de no disyun-
cién: Petrus J. Waardenburg en 1932'%1¢, Adrien
Bleyer en 1934 y Guido Fanconi en 1938. En arti-
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culos separados, Raymond Turpin en 1937, Walter
E. Southwick y Lionel S. Penrose en 1939 también
propusieron que el SD podria ser una anomalia
cromosdémica sin especificar la no disyunciéon'.

En mayo de 1972, Lejeune recibid de
manos del ahora Santo José Maria Escrivd de
Balaguer, el Doctorado Honoris Causa. En la ce-
remonia de entrega, como gran Canciller de
la Universidad de Navarra, Lejeune pronuncio:
“Las vidas, son santas porque vienen de Dios, no
pueden ser tratadas como simples cosas, como
numeros de una estadistica”. Esta vision valora
al enfermo y su enfermedad con criterio huma-
no y sobrenatural, no impide apreciar la salud,
pues debe ser considerada un deber poner los
medios para conservarla .

Figura 1 servicio de Pediatria del Hospital de Trousseau,
donde se identifican a Marthe Gautier a la derecha y Ray-
mond Turpin a la izquierda

Lejeune fue un médico cristiano, algu-
nos autores dicen que la religiéon fue dominante
para él y sus posiciones fueron perjudiciales en
su papel de cientifico. El profesor Lucien Israél
comentd, cuando en 1951 Lejeune eligié traba-
jar sobre el mecanismo y caracterizacién del
SD, que se esperaba que Lejeune en un fiempo
no mds de dos a tres anos llegase a conocer
el secreto, y aungue requirié algunos anos adi-
cionales, éste representd una importante gloria
de la medicina francesa. Por su parte, Turpin
desde 1931 mostrd interés en el SD y describid
sus caracteristicas clinicas vy, junto a Bernyer en
1947, reportan la primera anomalia celular, ca-
racterizada por menor grado de segmentacién
nuclear de los leucocitos polimorfonucleares.
En 1953, Lejeune y Turpin publicaron una inves-
tigacién sobre el SD familiar y dermatoglifos en
pacientes con la entidad vy sus parientes. Poste-
riormente, fueron coautores del libro, La citoge-
nética humana: los cromosomas humanos, en
el cual, Lejeune reporta el primer paciente ob-
servado en Paris, en julio de 1958, revelando la

presencia de 47 cromosomas en vez de 46. “Les
chromosomes humains en culture de tissus” pu-
blicado en enero de 1959 vy, a pesar de que el
titulo no reveld su importancia, constituyd el pri-
mer reporte de un cromosoma supernumerario
en el SD y fue considerado el nacimiento de la
citogenética clinica'®. En Febrero de ese mismo
ano, se publican estos hallazgos en una serie de
nueve pacientes junto a Marthe Gautier'o-12

Lejeune fue el presidente y consejero
cientifico del movimiento antiabortos “Déjelos vi-
vir", no perdié ninguna oportunidad para denun-
ciar el aborto terapeutico, el uso de anticoncep-
tivos orales y mds recientemente la clonacién.
Fue consejero del Papa Juan Pablo Il y sirvid por
20 afos como miembro de la Academia Ponti-
fica de la Ciencia. El 13 de mayo de 1981, Leje-
une y su esposa almorzaron junto a Su Santidad,
horas antes de su atentado en San Pedro. El 1
de marzo de 1994, el Papa Juan Pablo I, al co-
nocer el estado de salud de Lejeune, lo nombrd
Presidente de la Academia de la Vida y el 2 de
abril de ese mismo ano Lejeune recibid un tele-
grama de Su Sanfidad reiterando su amistad y
envidndole su bendicion Papal. Al dia siguiente,
el dia de Pascua en la manana, Leujene fallece
a causa del cdncer de pulmon’®. En 1997, Juan
Pablo Il visita su tumba en su viaje a Paris por la
Jornada Mundial de la Juventud, ahora ambos
van camino a los altares.

Figura 2 jérame Lejeune (1926-1994)

La citogenetista Marie-Héléne Couturier-
Turpin en su articulo “La découverte de la triso-
mie 21" describe la historia de la tfrisomia 21, con
una bella ilustracién de un gran descubrimiento
de la medicina. A partir de la observacion clini-
ca de una enfidad compleja y frecuente, Ra-
ymond Turpin reunid los argumentos clinicos vy
epidemioldgicos permitiendo prever la causa.
Luego, buscd el desarrollo de técnicas y en el
momento oportuno reunié los medios y movilizd
las competencias para obtener los resultados
que él esperaba'#. Por su parte, Marthe Gau-
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tier y Peter Harper', publicaron recientemente
“Fiftieth anniversary of trisomy 21: returning to a
discovery”. Gautier hace cincuenta anos fue la
coautora del articulo que mostrd la presencia de
un cromosoma adicional en el SD'*'2, El interés
histérico de esta publicacién, sin duda estuvo en
fraer el testimonio personal de esta autora.

Liama la atenciéon, que Couturier-Turpin'
y, Gautier & Harper", aun en la actualidad, se re-
fieren al término trisomia ?' y no al de SD. Rouber-
toux & Kerdelhué ', sugieren el empleo de este
término, en vez de SD. Incluso, en nuestro pais en
el pasado Xl Congreso Internacional sobre SD,
organizado por la Asociacién Venezolana para
el Sindrome de Down (AVESID), en la ciudad
de Caracas el 27 y 28 de septiembre de 2008,
Jacqueline London, profesora de Bioquimica Mo-
lecular y Patolégica, de la Universidad de Denis
Diderot, de Paris, Francia; en su ponencia “Co-
rrelacion genotipo fenotipo en el SD”, propone
el término sindrome ESDL, acrénimo que deriva
de las iniciales Esquirol, Séguin, Down y Lejeune.
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