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RESUMEN

Son varios los factores de riesgo que se han postulado como posibles factores que contribuyen
a la aparicion de una aneuploidia cromosdmica, y concretamente de la trisomia 21 (sindrome de
Down). Se resumen en la siguiente tabla:

Factores ambientales

-Exposicion a radiacién ionizante

+Exposicion a gas de incineraciones
-Exposicion a productos clorurados
+Exposicion a pesticidas y solventes

Factores genémicos

«Error en la espermatogénesis masculina
+667C T materna: polimorfismo en la metilenetetrahidrofolato reductasa

Otros factores de tiesgo

<Edad materna avanzada
+Tabaco de la madre
+Utilizacién de anticonceptivos
+Estado socio-econdémico
«Estilo de vida de los padres

Pero muchos de ellos son discutibles y seguimos sin saber las causas reales de la trisomia.
Ciertamente, hay productos téxicos que alteran la meiosis cromosdmica y pueden ocasionar una
no-disyuncién en la meiosis, mecanismo que estd en el origen de las trisomias. El problema estd en
saber qué productos presentes en la contaminaciéon ambiental, a la que estamos actualmente tan
expuestos, pudieran poseer mayor capacidad de ocasionar estas alteraciones.

El actual trabajo aborda este problema de una forma original. En primer lugar, analiza en una
amplia poblacién de Hong Kong el nimero de concepciones y nacimientos de fetos con sindrome
de Down, y trata de ver si las curvas muestran una estacionalidad a lo largo del afio; es decir, si hay
estaciones en las que la concepcion es mds elevada que en otras. Y en segundo lugar, analiza el
grado de contaminacién ambiental para determinados productos a lo largo del afio. Finalmente,
analiza si hay alguna correlacidn positiva o negativa entre la presencia de productos supuestamen-
te contaminantes y el indice de concepciones de fetos con sindrome de Down.

El estudio se realiz6 en el Hospital Principe Gales de la Universidad China de Hong Kong que
tiene una tasa media de 5.000 nacimientos/afio. Estudiaron los casos de trisomia 21 que aparecie-
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ron entre enero de 2002 y diciembre de 2009, diagnosticados prenatalmente o tras el nacimiento,
y confirmados siempre mediante cariotipaje fetal. A partir de esas fechas se calculd el posible mes
de segregacion del cromosoma 21 durante la formacion de gametos. Los datos sobre contami-
nantes fueron obtenidos de las cifras que aparecen en las estadisticas oficiales. Los compuestos
considerados fueron: NO, NO2, SO2, COy O3 (0zono).

Durante el periodo considerado, hubo 48.804 nacimientos, y se registraron 113 casos de triso-
mia 21: 2,32 por 1.000 nacimientos; el 61% (69/113) se aprecié en madres de 35 afios 0 mds. Entre
enero y junio, la incidencia media fue superior a 2,5/1.000 nacimientos, siendo la mayor en febre-
ro de 3,45/1.000 nacimientos. La incidencia mds baja fue en octubre: 1,28/1.000 nacimientos. La
diferencia entre ambas fue estadisticamente significativa (p = 0,003). En conjunto, la incidencia
en invierno fue significativamente mayor que en primavera y otofio, siendo la del verano significa-
tivamente diferente de la del otofio.

Se obtuvieron los valores medios mensuales de 6xidos de nitrégeno, SO2, CO y O3 para los
periodos 2002 a 2009, aprecidndose diferencias en los niveles a lo largo del afio para cada afio.
Cuando se correlacionaron estos niveles con las tasas de trisomia fetal, se aprecié una correlacién
positiva estadisticamente significativa para el NO (p = 0,017), y una correlacion inversa estadisti-
camente significativa para el O3 en el tiempo de la concepcion.

Los autores del trabajo indican que, en conjunto, la incidencia de concepciones de trisomia 21 en
Hong Kong se encuentra en el limite superior de las cifras mundiales, por lo que consideran que
esa poblacidn se encuentra en el grupo de alto riesgo. En segundo lugar, basdndose en la estima-
cién del mes de la concepcidn, consideran que existe una estacionalidad en la incidencia, siendo la
mds alta en invierno. Estacionalidad que no siempre se ha visto confirmada por otros trabajos. De
los multiples factores posiblemente responsables, analizan los relacionados con la contaminacién
ambiental, la cual, a su vez, también presenta estacionalidad. De los compuestos analizados, es el
nivel de NO el que muestra una correlacion positiva con la incidencia de concepciones trisdmicas.
No ofrecen una explicacién; como hipdtesis, aventuran la posibilidad de que el NO se comporte
como un radical reactivo potente que actte a nivel celular y molecular. El exceso de NO ejerce un
estrés nitrosoactivo capaz de alterar proteinas celulares y de alterar la funcién de las mitocondrias.
La consecuencia serfa un error del ovocito en la fase de meiosis.

El otro hallazgo intrigante es la accién aparentemente protectora del ozono (O3) ambiental,
para la que no ofrecen una explicacion. Sefialan que el NO es uno de los mds potentes destructores
del O3.
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COMENTARIO

Se trata de un estudio meramente observacional pero sugerente. Primero, encuentran estacio-
nalidad en la incidencia de la trisomia 21. Después, encuentran relacién positiva o negativa con la
estacionalidad de determinados compuestos ambientales. La accion de contaminantes ambien-
tales sobre aspectos que son claves en la biologia es objeto de intenso estudio. Que determinados
productos llegan a afectar peligrosa e incluso letalmente la actividad de los genes estd claramente
demostrado, como es el caso de productos inhalados en la combustién del tabaco. Las radiaciones
lesionan los cromosomas y alteran sus mecanismos de division y de disyuncion. Es dificil demos-
trar en muchas ocasiones una clara relacion causa-efecto.

En el caso de la no-disyuncion como mecanismo de la trisomia 21, es preciso tener en cuenta que
esa no disyuncién es mucho mds frecuente en la meiosis 1, que tiene lugar muy tempranamente en
la vida del ovocito, afios antes incluso de que exista fecundacion. Por tanto, si los datos sobre los
niveles de NO presentados en el presente estudio (que se fijan en la fecha probable de fecundacion)
tienen algun valor, se referirian solamente a la posible no disyuncion presente en las etapas mds
proximas a la fecundacidn, que es la menos frecuente como causa de trisomia 21.
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