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La Editorial CEPE, dedicada principalmente a publicaciones que aporten 
avances prácticos a los profesionales de la Educación Especial (en 
España e Iberoamérica) ha traducido y editado este texto que sin duda 
tendrá un enorme valor para la actualización de conocimientos de los 
profesionales (médicos, psicólogos, pedagogos, logopedas, maestros, 
etc) que trabajan en los países de habla hispana con las personas con 
Síndrome de Down de todas las edades y les facilitará una intervención 
más coherente, multidisciplinar y efectiva. También ofrecerá a los padres, 
siempre preocupados por el futuro de sus hijos, una visión nueva, 
positiva y enriquecedora hacia su normalización, entendiendo la palabra 
“normalizar” como una “tarea que consiste en recobrar el funcionamiento 
neurocognitivo de sus hijos con Síndrome de Down hasta el punto más 
cercano al de las personas que llamamos normales” (Rondal 2013).
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Inicio

PrefAcIo

Este manuscrito no hubiese sido posible sin la participación de miles de contactos 
nacionales e internacionales (de los cinco continentes) que han tenido lugar a lo 
largo de muchos años. La lista de amigos y colegas que han aportado información, 
que han ayudado a fijar mis ideas y posiciones, sería muy larga. No sería cuestión 
de iniciarla aquí. Pero no por ello no existe. Algunos colegas ya no están, otros se 
han retirado para disfrutar de una merecida jubilación. Les saludo a todos ellos 
de manera afectuosa.

Más cercano en el tiempo, agradezco a los servicios de la APEM-T21, y a su di-
námico director general, Richard Bonjean, las numerosas ocasiones de reflexión y 
discusión generadas a lo largo de los años. Mi especial agradecimiento a Johanna 
Rouwette, bibliotecaria-documentalista de la Unidad de Documentación y Co-
municación de la APEM-T21, por su valiosa ayuda a la hora de la redacción de 
este manuscrito y su amable relectura del texto.
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Inicio

PrÓLoGo

El texto que el Profesor Jean A. Rondal me propone prologar, recoge, analiza 
y sintetiza los conocimientos que en los últimos veinte años se han venido pu-
blicando sobre el SÍNDROME de DOWN (Trisomía 21), y esto lo hace desde 
una perspectiva multidisciplinar, concretando las estrategias más eficaces para su 
rehabilitación y normalización.

Se publican todos los años, especialmente en inglés, cientos de artículos y libros 
sobre diferentes aspectos o investigaciones muy concretas, y de enorme interés 
científico, sobre el Síndrome de Down, pero muy pocas- yo diría que casi ninguna- 
sintetizan los conocimientos y aportan una visión interdisciplinar y un enfoque 
claramente rehabilitativo y de normalización como los que presenta Rondal en 
esta publicación.

La Editorial CEPE, dedicada principalmente a publicaciones que aporten avances 
prácticos a los profesionales de la Educación Especial (en España e Iberoaméri-
ca) ha traducido y editado este texto que sin duda tendrá un enorme valor para 
la actualización de conocimientos de los profesionales (médicos, psicólogos, 
pedagogos, logopedas, maestros, etc) que trabajan en los países de habla hispana 
con las personas con Síndrome de Down de todas las edades y les facilitará una 
intervención más coherente, multidisciplinar y efectiva. También ofrecerá a los 
padres, siempre preocupados por el futuro de sus hijos, una visión nueva, positiva 
y enriquecedora hacia su normalización, entendiendo la palabra “normalizar” 
como una “tarea que consiste en recobrar el funcionamiento neurocognitivo de 
sus hijos con Síndrome de Down hasta el punto más cercano al de las personas 
que llamamos normales” (Rondal 2013).

Todo el libro es realmente muy interesante y novedoso. Pero yo quiero destacar 
tres aportaciones que creo son especialmente útiles para quienes trabajemos con 
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personas con Síndrome de Down (profesionales, padres, directivos de Asociacio-
nes, etc) en los próximos años: 1) “la especificidad sindrómica”; 2) la defensa del 
derecho a vivir de las personas con Síndrome de Down; y 3) los avances de la 
farmacoterapia cognitiva, de la terapia génica y de la epigenética que desarrollan 
procedimientos terapéuticos cada vez más precisos y esperanzadores para las per-
sonas con trisomía 21, muchas de ellas válidas para otros bebés, niños o adultos 
con discapacidad cognitiva. 

Rondal definió hace años “la especificidad sindrómica” de la trisomía 21, que 
sin duda es la base científica sobre la que se sustenta el movimiento asociativo 
del Síndrome de Down hoy desarrollado en todo el mundo. Eso nos permite 
conocer la identidad del Síndrome de Down, es decir, entender cuáles son las 
características o elementos propios de esta condición que no se dan (o que se dan 
de forma diferente o en desigual proporción) en otros tipos de discapacidad. La 
especificidad se manifiesta en los aspectos médicos, neurológicos, conductuales, 
cognitivos y lingüísticos. Conocer esta especificidad nos lleva a diseñar programas 
y métodos más eficaces para paliar las limitaciones típicas de este síndrome a pesar 
de las enormes diferencias interindividuales que estas personas manifiestan y nos 
lleva a diseñar métodos más concretos y específicos para cuidar su salud, mejorar 
su desarrollo cognitivo, enseñarles a hablar, a leer, a escribir, etc. El criterio es el 
siguiente: lo que es propio (específico) del Síndrome de Down tiene que tratarse 
con metodología propia y específica y lo que es común con otros tipos de disca-
pacidades tiene que tratarse como tal. 

Pero lo importante es tener claro que existe una “especificidad sindrómica”, es 
decir, un conjunto de rasgos “típicos” del Síndrome de Down que si se tratan 
adecuadamente son susceptibles de normalización.

Rondal, además, defiende con contundencia el derecho a la vida de las personas 
con Síndrome de down frente a la tendencia abortista hoy efectiva en muchos 
países de nuestro mundo desarrollado. No es admisible el aborto porque el feto 
presente una discapacidad, en nuestro caso el Síndrome de Down. Defiende el 
derecho a vivir y el derecho a ser diferente de la persona con Síndrome de Down 
basándose en la calidad y normalidad de vida que ésta puede hoy alcanzar si se 
aplican los avances que la epigenética, la medicina, la psicología neuroconductual 
ponen a su disposición en estos momentos y que nuestras Asociaciones tienen la 
obligación de conocer y difundir.
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Inicio

La discapacidad es hoy asumida como una condición humana. Es una caracterís-
tica de la persona humana. Como su tamaño, su color de piel o su peso. Se valora 
antes ser persona que ser discapacitado. 

Escribía Rondal hace poco, en otro lugar, refiriéndose a las personas con Síndrome 
de Down: “son personas que sienten plenamente, viven, aman, desean, sufren las 
inevitables frustraciones de la existencia, se regocijan de sus éxitos y lamentan sus 
fracasos. Quieren aprender y perfeccionarse. Desean ser tan autónomos como les 
sea posible en su vida personal. Quieren trabajar, ganarse la vida, ser útiles, sobre 
todo ser aceptados y formar parte verdaderamente de la sociedad teniendo derechos 
y deberes. Son personas que irradian humanidad. ¿Quiénes somos nosotros para 
negarles estas prerrogativas?” (Rondal 2013).

Si todos los capítulos de este libro son- como he dicho- interesantes y novedosos, 
el capítulo 6 que se refiere al desarrollo del lenguaje y a su rehabilitación es 
sencillamente magnífico porque es una síntesis muy bien organizada de una serie 
de investigaciones y artículos que Rondal ha publicado anteriormente. J.A. Rondal 
es, sin duda, un primer experto mundial por sus investigaciones y publicaciones 
en temas sobre lenguaje y comunicación en general y en particular sobre personas 
con discapacidad cognitiva. Los logopedas y profesores de audición y lenguaje 
encontrarán en este capítulo explicación de la patología (salvando la diversidad) 
propia del Síndrome de Down y los procedimientos de rehabilitación adecuados 
para cada caso.

Para terminar, el Profesor Rondal expone los recientes hallazgos en farmacoterapia 
cognitiva. Está demostrado que varias moléculas tienen efectivamente la capaci-
dad de mejorar el funcionamiento cognitivo sin efectos secundarios negativos: el 
donepezilo, la rivastigmina, el glutamato, la dopamina y la noradrenalina. Todas 
ellas moléculas que intervienen en la neurotransmisión. También explicita los 
trabajos en curso y las perspectivas de la terapia génica, y de la epigenética, todas 
ellas dirigidas a mejorar considerablemente las potencialidades cognitivas de las 
personas con Síndrome de Down. Necesitamos tiempo, recursos y experimen-
tación multidisciplinar bien coordinada para aprovechar adecuadamente estos 
nuevos recursos. 

No tiene que pasar desapercibida la referencia que Rondal también hace al trabajo 
que el equipo de la Dra. Lawrence (Universidad de Masachussets) ha publicado 
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recientemente en la revista NATURE, en el que muestra cómo el gen XIST (del 
cromosoma X) es capaz de silenciar la actividad de uno de los tres cromosomas 21 
que existen en las células de las personas con Síndrome de Down (trisomía 21). 
Sin duda este hallazgo es importantísimo y abre una nueva línea de investigación 
de consecuencias imprevisibles para el Síndrome de Down.

Todo ello lleva al autor a pensar que las perspectivas de normalización para las 
personas con Síndrome de Down son cada vez más positivas y reales y a reforzar 
su indiscutible derecho a vivir. 

Juan Perera 
Doctor en Psicología

Centro Príncipe de Asturias.  
Universidad de las Islas Baleares  

(ESPAÑA)

REFERENCIAS: Rondal, J.A. (2013). Los bebés con trisomía 21 tienen  
derecho a vivir. pp 6 y 39-40. Santander. Fundación Iberoamericana Down 21.
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Introducción

InTrodUccIÓn

El campo de estudio de la trisomía 21 está en plena transformación y, a su vez, 
amenaza con desaparecer. Su desaparición no tendría ninguna consecuencia 
dramática si se tratase sólo de una simple curiosidad científica pero de su estudio 
depende la vida de millones de futuros bebés y la mejora de la calidad de vida de 
millones de personas que tienen el síndrome de Down en el mundo. 

Paradójicamente, suele ser así en lo que incumbe al ser humano, las condiciones 
de vida de estas personas en las sociedades occidentales nunca han sido mejores (lo 
que no significa que sean satisfactorias). Las medidas tomadas en cuanto a educa-
ción, apoyo, y rehabilitación1, siempre en países occidentales, son considerables e 
incluso remarcables, aunque algunas tienen todavía mucho por hacer.

La investigación multidisciplinar es muy activa. Miles de artículos científicos y 
de libros se publican cada año. Las perspectivas de tratamiento terapéutico son 
esperanzadoras a pesar de que nos encontremos, todavía por algunos años, sólo 
en sus inicios.

Los capítulos siguientes aspiran a compendiar la situación actual sobre el síndrome 
de Down, las aportaciones de las diferentes disciplinas científicas implicadas, y a 
definir y documentar sobre esta base las estrategias más eficaces de rehabilitación. 
Estamos hoy en situación de definir las grandes líneas de una verdadera tecnología 
interdisciplinar de rehabilitación de las personas que tienen el síndrome de Down, 
desde su nacimiento, para llegar a su normalización.

1. Utilizo el término rehabilitación porque es el más habitual en nuestro ámbito. El término de habilitación 
(en sentido no jurídico) sería más adecuado. En el caso de niños y personas con síndrome de Down, no 
se trata de restituir una función sino de instituirla, ya que no existía o no era (suficientemente) funcional 
hasta ese momento.
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Existe una especifidad sindrómica de la trisomía 21. Se manifiesta en los aspectos 
médicos, neurológicos, y en los aspectos cognitivos y lingüísticos (Véase Rondal, 
2005; y los datos recogidos por Rondal y Perera, 2006; para análisis detallados). Al 
mismo tiempo, especifidad no significa unicidad. La mayoría de las manifestaciones 
patológicas asociadas al sindrome de Down se encuentran dispersas en otros sín-
dromes congénitos de hándicap cognitivo2. Los problemas de desarrollo de origen 
genético identificados son más de cuatro mil (el genoma humano tiene cerca de 
23.000 genes). Los descritos hoy como determinantes de dificultades cognitivas 
importantes están en torno a los 500. Cualquier avance en la evaluación, el apoyo 
y la corrección de estas dificultades en el síndrome de Down conlleva interesantes 
implicaciones para un elevado número de síndromes genéticos.

Este texto se estructura de la siguiente manera. En los dos primeros capítulos se 
define el síndrome de Down y se describe brevemente la historia de su descubri-
miento. El capítulo 3 está dedicado a un estudio de la delicada cuestión del dere-
cho a la vida de los bebés portadores de trisomía 21, derecho natural gravemente 
amenazado hoy por el aumento de abortos por diagnóstico prenatal cada vez más 
precoz en un número creciente de países. Este capítulo manifiesta mi postura 
personal que sin duda podría ser objeto de debate. Mi respuesta es sencilla. Si las 
personas portadoras del síndrome, no tienen derecho a la vida, el resto de este 
manuscrito es, sencillamente, inútil.

En el capítulo 4, se habla del desarrollo físico de estos niños y de los problemas de 
salud que pueden presentar, tanto niños como adultos portadores del síndrome. 
También se trata el envejecimiento de la persona portadora de trisomía 21. Los 
capítulos 5 y 6 describen las grandes líneas del desarrollo de la memoria y del 
lenguaje de niños, adolescentes y jóvenes adultos que tienen este síndrome. Se 
especifican las estrategias de rehabilitación ya practicadas y otras todavía en uso.

El capítulo 7 expone las novedades en farmacoterapia cognitiva aplicables a la 
trisomía 21 al igual que los trabajos en curso y las perspectivas de terapia epige-
nética y genética. El capítulo 8 trata de la patología del Alzheimer que afecta con 

2. Prefiero la expresión hándicap cognitivo a otras como hándicap mental o intelectual, o deficiencia 
intelectual. Las principales dificultades de la trisomía 21 son de tipo cognitivo. El término mental es 
demasiado amplio (supone el espíritu – mens – en su significado más amplio). El término intelectual 
tiene cierta connotación debido a sus antecedentes históricos y a la estrechez del campo del cociente 
intelectual. Finalmente, el término deficiencia arroja una imagen demasiado negativa. Un hándicap se 
puede compensar, una deficiencia mucho menos.
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una frecuencia significativa a personas portadoras de trisomía 21 de edad más 
avanzada. Finalmente, la última sección de este manuscrito propone una serie de 
conclusiones y perspectivas de futuro.

A quien se dirige este libro son preferentemente los profesionales de diversas dis-
ciplinas relacionadas con la trisomía 21. Podrán encontrar una revisión teórica 
de lo existente hasta el día de hoy y se expondrán las prácticas de intervención a 
aplicar según la edad del individuo. Por primera vez se accede a las grandes líneas 
de una tecnología interdisciplinaria de la rehabilitación de las personas que tienen 
el síndrome de Down.

Los responsables de las asociaciones de madres y padres, y las madres y padres 
que lo deseen, están igualmente invitados a leer este libro. Debería facilitarles un 
mejor conocimiento de los puntos fuertes y débiles de su hija o hijo, siguiendo un 
calendario de desarrollo; logrando así una mayor participación en su rehabilitación. 
De todas maneras, el manuscrito no pretende ser una colección de consejos para 
madres y padres. Existen ya varios que cumplen dicha función. Como ejemplo: 
en francés, la excelente obra de Monique Cuilleret (2003) reeditada en diversas 
ocasiones; en inglés, el clásico de Liby Kumin (2012), también reeditado. 
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1. ¿QUÉ eS eL Síndrome  
de down (TrISomíA 21)?

Sigue existiendo mucha incomprensión e ignorancia entre el público a pesar del 
gran número de publicaciones sobre el tema, incluidas obras de divulgación. Los 
medios de comunicación contribuyen, en ocasiones, a transmitir estereotipos e 
informaciones erróneas.

La trisomía 21 es el término etiológico 
que recibe el síndrome de down.

No se conoce la incidencia absoluta ya que para calcularla necesitaríamos poder 
contar todos los cigotos (óvulos fecundados) concebidos. Se estima en 1 caso sobre 
700 fecundaciones (Sinet, 1999). La incidencia real se podría decir que es de 1 
caso entre 1000 nacimientos vivos, aunque varía según la edad de la madre (véase 
más adelante). La prevalencia (proporción de personas portadoras del síndrome 
en una población dada) varía sensiblemente de un país a otro, de 0,56 casos por 
1000 nacimientos en Hungría a 2,16 en Irlanda (Eurocat report, 2002, 8; Mas-
troiacovo et al. 2004). Estas variaciones se deben a varios motivos: las legislaciones 
respectivas y las tasas de término de embarazo después de un diagnóstico prenatal 
de trisomía 21; las tasas de reproducción según la edad materna, y la precisión 
de los datos estadísticos y los informes disponibles. El cambio en las estadísticas 
de prevalencia ha sido analizado por Mastroiacovo et al. (2004) entre 1995-1999 
(último período del que se disponen datos comparativos) y los decenios anteriores. 
Se observa un descenso de la prevalencia muy marcada, en ocasiones, en ciertas 
regiones europeas (por ejemplo, el nordeste de Italia, el centro-este de Francia, 
la región de París, el Flandes oriental de Bélgica y el centro de España). Por otro 
lado, se aprecia un aumento moderado en regiones como el País Vasco y Asturias 
en España; y en países como Noruega, Escocia e Irlanda.
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Se dice a menudo que la trisomía 21 es la condición genética más frecuente que 
da lugar a un importante grado de discapacidad cognitiva. No es del todo correc-
to. Es, en efecto, la aberración cromosómica que determina una discapacidad 
cognitiva notoria. Pero no es la condición más frecuente en valores absolutos de 
incidencia. Con mayor incidencia, hablaríamos del síndrome del X frágil causa-
do por la mutación nula3 de un único gen (FMR-1 o FMR-2) localizado en el 
cromosoma X (incidencia real: cerca de 1 caso por cada 800 nacimientos vivos).

La trisomía 21 es causada, en el 97 por ciento de los casos, por una tripli-
cación (completa o parcial) del cromosoma 21 (dando lugar a una fórmula 
cromosómica 47 en lugar de 46, que es lo normal). Es la trisomía 21 estándar. 
Existen otras causas, como la translocación (recíproca o no) del brazo largo o 
de un fragmento del brazo largo del cromosoma 21 hacia otro cromosoma (al-
rededor del 1 por ciento de los casos). O el mosaicismo (cerca del 2 por ciento 
de los casos) donde solamente un porcentaje de las células del cuerpo presentan 
tres cromosomas 21. Según cuando tenga lugar la triplicación (fecundación; o 
primera, segunda o incluso tercera división celular del embrión) el porcentaje de 
células afectadas varía.

La trisomía autosómica (aquella que sólo afecta a los cromosomas no sexuales4) no 
ha sido descrita en el género humano. Se han documentado casos de trisomía 21 
en nuestros parientes filogenéticos, los chimpancés; y en otros simios superiores.

El determinante (aparentemente universal en las poblaciones humanas) de triso-
mía 21 estándar es la no-disyunción del par de cromosomas 21 principalmente 
a nivel de la meiosis. La meiosis es la doble división de la célula que reduce a la 
mitad el número de cromosomas durante la gametogénesis (fabricación de células 
reproductivas o gametos5). El origen de la no-disyunción se encuentra general-
mente en la madre (cerca del 90%) y principalmente durante la primera división 
meiótica (meiosis reduccional). La trisomía 21 no es la forma más frecuente de 
aneuploidía (error cromosómico) en el hombre. Se estima que alrededor del 15% 

3. Se entiende por mutación nula la alteración fisiológica que vuelve completamente silencioso un gen en 
particular.

4. La especie humana tiene 46 cromosomas repartidos en 22 pares de autosomas o cromosomas «orgánicos 
generales» y un par de cromosomas que determinan el sexo biológico, XX para las hembras, XY para los 
machos.

5. Cuando en el momento de la singamia, el óvulo fusiona con el espermatozoide, cada uno dotado nor-
malmente de 23 cromosomas; el óvulo fecundado o cigoto recibe, normalmente, 46 cromosomas.
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de las concepciones dan lugar a abortos espontáneos y que la mitad de ellos son 
causados por anomalías cromosómicas letales para el embrión (Epstein, 1999). 

El fenómeno de translocación cromosómica es complejo. Puede aparecer de novo 
en uno de los progenitores durante la gametogénesis, o existir en el genoma de 
uno de ellos antes de la gametogénesis. Este progenitor no presenta el fenotipo de 
trisomía 21 (se habla de translocación equilibrada) pero puede transmitir el genotipo 
a su descendencia y éste pasará a ser patogénico. Las translocaciones equilibradas 
se producen entre el cromosoma 21 y los cromosomas 13, 14, 15, o 22; o entre 
el cromosoma 21 y él mismo. Esta última translocación se denomina robertsonia-
na. La probabilidad de tener un hijo portador de trisomía 21 por un progenitor 
portador de una translocación equilibrada no robertsoniana varía entre el 5% en 
los padres y el 15% en las madres. En el caso de la translocación robertsoniana, la 
probabilidad alcanza el 100% ya sea portador la madre o el padre. Otro tipo de 
translocaciones son aquellas relacionadas con los “puntos de ruptura naturales” 
de la estructura cromosómica, como los relativos a los cromosomas 6/21, 4/21, 
3/21, 1/21, 8/21, 10/21 y 11/21.

La secuenciación completa (al 99,7%) del cromosoma 21 ha sido descrita 
(Hattori et al. 2000). Es el más pequeño de los cromosomas humanos (y no el 
226). Cuenta con cerca de 500 genes. Los trabajos de los últimos años han permi-
tido identificar unos 50 genes de la región considerada crítica para el síndrome de 
Down (denominada HSA21, entre q11.2 y 22.3 en la parte distal del brazo largo 
del cromosoma) que parecen ser los responsables de manera individual, interac-
cionando entre sí y/o con otros genes de otros cromosomas, de las manifestaciones 
fenotípicas de la trisomía 21 (Daumer-Haas et al. 1994, Korenberg et al. 1994.).

 Estos genes son “sensibles a la dosificación”. Esto significa que triplicados y so-
breexpresados (1,5 veces), producen efectos patológicos (proteínas sintetizadas en 
cantidades anormalmente altas, en proporción de sobredosis génica) que dan lugar 
al fenotipo neurológico y conductual de la trisomía 21; cuando otros genes pre-
sentes en el cromosoma 21 no tienen esta peculiaridad (su triplicación no conduce 

6. Un error histórico (en una época en que las técnicas de cariotipia eran aún bastante primitivas), jamás 
corregido, clasifica el cromosoma 21 que debería haber sido el 22, los cromosomas siendo numerados en 
orden decreciente. La premisa no es solamente académica. Al ser el cromosoma 21 pequeño y con pocos 
genes, su estado no es letal desde el estado embrionario como en el caso de aneuploidías que afectan a 
cromosomas más grandes y con más carga genética (pero no todos, existen trisomías 13 y 18).
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a una sobreexpresión o no en el nivel suficiente; Sinet, 1999; Antonarakis et al. 
2004)7. La teoría de la sobredosis génica es predominante en estos últimos años 
(Haydar & Reeves, 2012). Existe otra teoría propuesta por Shapiro (1983): la del 
desequilibrio cromosómico creado por la triplicación del cromosoma 21. Este tipo 
de explicación más holística, no es incompatible con los efectos de la sobredosis 
génica pero es más difícil de demostrar con los medios de análisis de interacciones 
internas en el genoma que se disponen en la actualidad (Capone, 2001). Aun así 
existen indicaciones según las cuales un cierto número de genes repartidos a lo 
largo del genoma están, más o menos, expresados que el resto de genes, en el feto 
y en los adultos portadores de trisomía 21 (Jenkins & Velinov, 2001).

La trisomía 21 es por tanto una condición genética8, relativa al cromosoma 
21, donde una serie de genes triplicados determinan una sobreproducción de 
proteínas9 particulares en diferentes tejidos del cuerpo, la cual provoca los efectos 
patológicos característicos del fenotipo10 de las personas portadoras de un sín-
drome llamado de Down. Se trata de una aberración genética relacionada con la 
fragilidad intrínseca del proceso reproductivo de los mamíferos. La trisomía 21 
no es una enfermedad en el sentido propio de la palabra. Las personas portadoras 
de la condición no están enfermas, incluso cuando pueden verse afectados ciertos 
órganos, presentar infecciones, etc. (véase el capítulo 4). No se trata tampoco de 
un trastorno genético o de los genes. El término enfermedad no tiene sentido 
biológico. Los genes pueden mutar, sobreexpresarse, modificarse, volverse “silen-
ciosos”, pero no “enfermar”.

7. Un efecto de sobredosis génica se ha demostrado en una serie de genes de la región crítica de la trisomía 
21 en el cromosoma 21; en especial en los genes siguientes: superóxido dismutasa-1 (SOD1), precursor 
de la proteína beta-amiloide (APP), del receptor alfa-interferón (IFNAR), tirosina quinasa Y-fosforilada 
(DYRK1A), fosfofructoquinasa tipo-hepático (PFKL), antígeno asociado a la función linfocitaria (LFA1 
o CD18 o ITGB2), proteínas cromosómicas (HMG14, proteína S-100). Carbonil reductasa (CBR), 
cistationina beta sintetasa (CBS), y neurogénesis (OLG1, OLIG2). Otros genes, presentes en la zona 
crítica están siendo investigados (por ejemplo los genes minibrain – MNB– aparentemente implicados en 
la neurogénesis, GIRK2 y KIR4.2 – rectificadores de los canales de potasio – implicados en la excitabilidad 
neuronal). Se espera también que se demuestre el efecto de la sobredosis génica. A nivel proteómico, 
Wisniewsky et al. (2006) han identificado 21 tipos de proteínas expresadas diferencialmente en el cerebro 
de ratones trisómicos (véase el capítulo 7) y juegan sin duda un papel fundamental en la neurogénesis. 

8. En el sentido de estado general físico y mental (en latín condicio: manera de ser al nacer).
9. Los genes participan en la fabricación de las proteínas (definiendo la identidad y la secuencia de ami-

noácidos que las forman). Las proteínas existen en dos versiones, ya sea como proteínas estructurales 
constitutivas de los tejidos corporales, ya sea como enzimas catalizadores de funciones bioquímicas.

10. Se entiende por fenotipo lo que «aparenta en el exterior» (sentido etimológico de la palabra), a nivel 
del cuerpo en general, del sistema nervioso, y del comportamiento, en relación con un genotipo dado 
(conjunto de genes de una persona). 
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Se ha constatado desde hace tiempo que la probabilidad de dar a luz a un niño 
portador de trisomía 21 aumenta significativamente con la edad de la madre 
(pasamos de un caso entre 1500 cuando la concepción tiene lugar a los 16 años, 
a un caso entre 800 a los 30 años, un caso entre 300 a los 35 años, un caso entre 
100 a los 40 años y un caso entre 10 a los 50 años; según datos cotejados por 
Mastroiacovo et al. 2004). Vranekovic et al. (2012) han recopilado y cotejado datos 
sobre un centenar de casos de trisomía 21 en Croacia, la gran mayoría de origen 
materno y por errores asociados a la etapa meiótica de la formación del óvulo. 
No se ha demostrado ningún efecto de la edad paterna en la probabilidad de dar 
a luz a un niño portador de trisomía 21. La tendencia en los países occidentales 
de procrear en edades avanzadas, hace que la proporción de embarazos de niños 
con trisomía 21 sea cada vez mayor (datos del EUROCAT entre 1990 y 2009; 
Loane et al. 2012).

Las causas exactas de la triplicación del cromosoma 21 en la gametogénesis 
o después de la singamia en casos raros, siguen sin ser claras. Algunos estudios 
avanzan hacia la hipótesis de un funcionamiento anormal de los genes que regu-
lan el metabolismo fólico. El ácido fólico o vitamina B9, presente en numerosos 
alimentos, es necesario para la síntesis del ácido desoxirribonucléico (ADN), sus-
tancia principal de los cromosomas. Una mutación o un polimorfismo particular 
de uno o más de esos genes impedirá la metilación11 del ADN teniendo como 
consecuencia una segregación imperfecta de los pares de cromosomas en el mo-
mento de la gametogénesis, y especialmente una no-disyunción del cromosoma 
21 (por ejemplo, James et al. 1999).

Aun así esta hipótesis no ha sido probada a día de hoy. Otra hipótesis es el papel 
determinante de la proteína Pds5 a nivel de la meiosis reduccional. Se ha demos-
trado experimentalmente en una levadura que la neutralización de esta proteína 
durante la meiosis provoca una catástrofe cromosómica en el sentido que los cro-
mosomas homólogos permanecen aglomerados en lugar de separarse (Jin, 2009). 

11. La metilación del ADN consiste en añadir un grupo metilo (CH3) a la base nitrogenada de citosina 
(una de las cinco bases que forman los genes) de los codones (grupo de tres nucleótidos sucesivos de la 
macromolécula ADN). La metilación generalmente ayuda a compactar la hélice del ADN (la hélice de 
cromatina, es decir el ADN anclado a las histonas, proteínas que actúan como pivote).
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La Editorial CEPE, dedicada principalmente a publicaciones que aporten 
avances prácticos a los profesionales de la Educación Especial (en 
España e Iberoamérica) ha traducido y editado este texto que sin duda 
tendrá un enorme valor para la actualización de conocimientos de los 
profesionales (médicos, psicólogos, pedagogos, logopedas, maestros, 
etc) que trabajan en los países de habla hispana con las personas con 
Síndrome de Down de todas las edades y les facilitará una intervención 
más coherente, multidisciplinar y efectiva. También ofrecerá a los padres, 
siempre preocupados por el futuro de sus hijos, una visión nueva, 
positiva y enriquecedora hacia su normalización, entendiendo la palabra 
“normalizar” como una “tarea que consiste en recobrar el funcionamiento 
neurocognitivo de sus hijos con Síndrome de Down hasta el punto más 
cercano al de las personas que llamamos normales” (Rondal 2013).
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