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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Down (SD), caracterizado por la trisomia del cromosoma 21, se asocia con un mayor riesgo de leucemia y
una menor incidencia de tumores s6lidos. Objetivo: Analizar los patrones epidemiolégicos y los mecanismos moleculares que explican la
mayor susceptibilidad a las leucemias y la proteccidn contra neoplasias sélidas en individuos con SD. Método: Se seleccionaron diecisiete
estudios con diferentes disefios, con un total de 62 121 individuos. Resultado: La prevalencia general de cdncer fue del 2,02%, con un
1,18% de leucemias (predominantemente LMA y LLA) y un 0,22% de tumores sélidos (siendo el cdncer testicular el mds comtn). La
razén de incidencia estandarizada (SIR) fue baja para los tumores sélidos (0,69), con valores especialmente bajos para pulmén (0,10), piel
(0,24) y mama (0,35). En contraste, se observé un mayor riesgo de cdncer testicular (SIR: 4,28) y hepdtico (SIR: 3,72). Desde un punto
de vista molecular, la mutacién GATALI se encontré en pricticamente todos los casos de LMA en el sindrome de Down, mientras que
el aumento de la expresién de genes supresores de tumores, como RCAN1 y DYRKIA, podria explicar la menor incidencia de tumores
s6lidos. Conclusién: Se concluye que el sindrome de Down presenta un perfil oncolégico tnico, con una predisposicién especifica a las
leucemias en la infancia y proteccién contra las neoplasias sélidas, especialmente en la edad adulta.

Palabras clave: Sindrome de Down/complicaciones; Leucemia/epidemiologia; Neoplasias/genética; Predisposicién Genética a la

Enfermedad.

RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Down (SD), caracterizada pela trissomia
do cromossomo 21, estd associada a risco aumentado de leucemias
e redugio da incidéncia de tumores sélidos. Objetivo: Analisar os
padrées epidemioldgicos e os mecanismos moleculares que explicam a
susceptibilidade aumentada a leucemias e a protegio contra neoplasias
sélidas em individuos com SD. Método: Foram selecionados 17 estudos
de diferentes delineamentos, totalizando 62.121 individuos. Resultado:
A prevaléncia global de cancer foi de 2,02%, sendo 1,18% de leucemias
(predominio de LLA e LMA) ¢ 0,22% de tumores sélidos (cAncer testicular
como o mais comum). A razdo de incidéncia padronizada (SIR) foi reduzida
para tumores sélidos (0,69), com valores especialmente baixos para pulmio
(0,10), pele (0,24) e mama (0,35). Em contrapartida, houve aumento de
risco para cancer testicular (SIR: 4,28) e hepético (SIR: 3,72). Do ponto
de vista molecular, a mutagio GATALI foi encontrada em praticamente
todos os casos de LMA em SD, enquanto a expressio aumentada de genes
supressores de tumor, como RCAN1 e DYRKIA, pode explicar a menor
incidéncia de tumores sélidos. Conclusao: Conclui-se que a SD apresenta
um perfil oncoldgico singular, com predisposi¢ao especifica a leucemias na
infincia e protecio contra neoplasias sélidas, especialmente na vida adulta.
Palavras-chave: ~ Sindrome de Down/complicagdes;  Leucemia/
epidemiologia; Neoplasias/genética; Predisposicio Genética para Doenga.

ABSTRACT

Introduction: Down syndrome (DS), characterized by trisomy of
chromosome 21, is associated with an increased risk of leukemia
and a reduced incidence of solid tumors. Objective: To analyze the
epidemiological patterns and molecular mechanisms that explain the
increased susceptibility to leukemias and protection against solid neoplasms
in individuals with DS. Method: Seventeen studies with different designs
were selected, totaling 62,121 individuals. Result: The overall prevalence
of cancer was 2.02%, with 1.18% of leukemias (predominantly AML
and ALL) and 0.22% of solid tumors (testicular cancer being the most
common). The standardized incidence ratio (SIR) was low for solid tumors
(0.69), with especially low values for lung (0.10), skin (0.24), and breast
(0.35). In contrast, there was an increased risk of testicular (SIR: 4.28)
and liver (SIR: 3.72) cancer. From a molecular point of view, the GATA1
mutation was found in virtually all cases of AML in DS, while increased
expression of tumor suppressor genes, such as RCAN1 and DYRKIA,
may explain the lower incidence of solid tumors in this population.
Conclusion: It is concluded that DS presents a unique oncological profile,
with a specific predisposition to leukemias in childhood and protection
against solid neoplasms, especially in adulthood.

Key words: Down syndrome/complications; Leukemia/epidemiology;
Neoplasms/genetics; Genetic Predisposition to Disease.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD), resultante de la trisomia
del cromosoma 21 (T21), es la aneuploidia més prevalente
en seres humanos, con una ocurrencia estimada en un
caso por cada 600 — 1000 nacimientos globales, y estd
asociada a varias comorbilidades clinicas, incluyendo
des6rdenes hematoldgicos y predisposicién oncoldgica
especifica’”. Los individuos con SD presentan un riesgo
significativamente elevado para leucemias agudas,
incluyendo la leucemia megacariobldstica (LM), que
engloba formas transitorias (LT) o preleucémicas, y
la leucemia linfobl4stica aguda (LLA), y la leucemia
megacariobldstica aguda (LMA), correspondiente a la
manifestacién clinica aguda, observandose un aumento de
10 a 20 veces o mds en comparacién con nifos sin SD?.

Curiosamente, desde el punto de vista epidemiolégico,
la incidencia de tumores sdlidos en personas con SD es
notablemente menor que en la poblacién general, con
motivos bioldgicos sugiriendo una proteccién intrinseca
ligada a la sobrecarga génica del cromosoma 21%°. Estudios
epidemioldgicos robustos revelan una prevalencia global
del cdncer en SD alrededor del 2%, con las leucemias
representando aproximadamente el 1,18 % y los tumores
s6lidos solo un 0,22%, siendo el cdncer testicular el tipo
s6lido mds frecuente en esa poblacién'*.

Un amplio anilisis involucrando a mds de 34 000
individuos con SD observé que la incidencia de tumores
sélidos en esa poblacién gira en unos 95 casos por cada
100 000 personas al afio. Este nimero representa una
frecuencia considerablemente inferior cuando se compara
con la de la poblacién en general. La razén de incidencia
estandarizada (SIR) para todos los tumores sélidos fue
de 0,69, con intervalo de confianza del 95% entre 0,51
y 0,94, indicando un riesgo substancialmente reducido.
Entre los tipos especificos de cdncer con menor ocurrencia,
se destacan los de mama (SIR: 0,35), piel (SIR: 0,24),
pulmén (SIR: 0,10) y tracto genital femenino (SIR:
0,44). Por otro lado, los datos mostraron excepciones
importantes: los tumores localizados en los testiculos y en
el higado presentaron tasas elevadas de incidencia, con SIR
de 4,28y 3,72, respectivamente. Estos resultados refuerzan
que, aunque exista un patrén de proteccién contra gran
parte de las neoplasias sélidas, ciertos 6rganos permanecen
vulnerables en individuos con T21°.

Desde el punto de vista molecular, la predisposicién a
leucemias en SD estd relacionada con la mutacién somdtica
en GATAI presente en casi todos los casos de LM y en la
forma LT, junto a mutaciones adicionales en genes como
JAK2 y CRLF2 en LLA*. La patogénesis de las leucemias
asociadas al SD involucra un modelo multietapas que
comienza con sobreposicién de genes del cromosoma
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21, seguida de mutaciones primarias (ej. GATAI)
reordenamientos en CRLF2 y mutaciones en JAK2. La
evolucién de esas neoplasias sigue el llamado modelo
evolutivo somdtico multi-hit, en el cual la T21 crea un
ambiente genético permisivo, promoviendo desregulacién
transcripcional, sobreexpresién de genes e inestabilidad
hematopoyética. A este contexto inicial se suman eventos
mutacionales primarios (como la mutacién GATAL) vy,
posteriormente, alteraciones genéticas secundarias, que
colaboran para la expansion clonal y la progresién hacia
leucemia franca. Este modelo implica una trayectoria
evolutiva gradual y acumulativa de eventos genéticos,
caracteristica de las leucemias pedidtricas asociadas al SD”-°.

Por otro lado, el perfil de proteccién contra tumores
s6lidos ha sido asociado a la triplicacién de genes supresores
de tumor, como Ets2 y RCAN1, que actdan inhibiendo
angiogénesis tumoral y promoviendo regulacién de la
apoptosis y del microambiente estromal®'’. Las evidencias
sefialan también la influencia de microARNs localizados
en la regién critica de la T21, asi como alteraciones en
el sistema inmunoldgico y metabdlico, reduciendo la
vulnerabilidad al desarrollo tumoral en diversos érganos®.

La comprensién detallada de las diferencias
epidemiolégicas y moléculas involucradas es esencial
para orientar estrategias de deteccién personalizadas y
mejorar protocolos terapéuticos, puesto que nifios con
SD presentan toxicidad diferencial a la quimioterapia,
asi como perfiles prondsticos especificos, especialmente
en LM con sobrevida de cinco afios superior al 90%, y
en LLA con resultados menos favorables'™.

Frente a este contexto, el objetivo de este estudio es
reunir, sintetizar y analizar criticamente el conocimiento
cientifico disponible sobre los riesgos de leucemias y
tumores s6lidos en individuos con SD, integrando
evidencias procedentes de estudios con diferentes
delineamientos metodolégicos, buscando responder a
la siguiente pregunta de investigacién: “;cudles son los
factores genéticos, moleculares y epidemioldgicos que
contribuyen para el aumento de la predisposicién a
leucemias y para la aparente proteccién contra tumores
sélidos en individuos con SD?”

METODO

Revisién integradora de la literatura, escogida
por posibilitar la inclusién de datos epidemiolédgicos
cuantitativos, as{ como de andlisis tedricos y moleculares
cualitativos que aclaran las particularidades oncoldgicas
en individuos con SD.

La construccién de la revisién siguié las seis etapas
propuestas por Whittemore y Knafl'%: identificacién del
problema de investigacidn, establecimiento de los criterios
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de busqueda, categorizacién de los estudios seleccionados,
evaluacién critica de los estudios incluidos, interpretacion
y sintesis de los datos, y presentacion de los resultados.

La busqueda bibliografica se realizé en las siguientes
bases de datos electrénicas: PubMed/ MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Embase y SciELO. Fueron
utilizados los siguientes descriptores (en inglés y
portugués): “Down Syndrome”, “Leukemia”, “Solid
Tumors”, “Cancer”, “Neoplasms”, “Epidemiology”, “Risk’,
“Genetics”, “MicroRNAs”, ‘Angiogenesis”, “Gene Dosage”.
La inclusién de términos especificos como “MicroRNAs”
y “Angiogenesis” se justific6 por la necesidad de identificar
estudios que investigasen los mecanismos moleculares
especificos subyacentes a la predisposicidn para leucemias
y a la proteccién contra tumores sélidos en individuos
con SD. Estos términos permitieron capturar evidencias
relacionadas con la regulacién genética, vias de sefializacién
y factores celulares envueltos en la oncogénesis diferencial
en esta poblacién.

La estrategia de bisqueda combiné los términos
usando los operadores AND y OR, segin la estructura
PICO adaptada a la revisién integradora, considerando:
Poblacién (P):

Exposicién (I): presencia de factores genéticos, moleculares,

individuos con SD; Intervencién/

inmunolégicos o epidemiolégicos asociado a neoplasias;
Comparador (C): poblacién sin SD; y Resultados (O):
incidencia, prevalencia o riesgo de leucemias y tumores
s6lidos, asf como sus caracteristicas moleculares y clinicas.

Seincluyeron en la presente revision estudios originales,
revisiones sistemdticas y metaandlisis, publicados entre
2000 y 2025, que abordasen incidencia, prevalencia o
riesgo relativo de leucemias y tumores s6lidos en personas
con SDj; bases genéticas, moleculares o inmunoldgicas
relacionadas con estos patrones oncoldgicos; estudios con
muestras humanas; publicaciones en inglés, portugués o
espanol; estudios publicados en periddicos revisados por
pares.

Se excluyeron trabajos duplicados; resimenes, cartas al
editor, opiniones sin base cientifica; estudios con muestras
exclusivamente animales o modelos celulares i vitro.

La seleccién de los estudios se realizé de forma
independiente por dos investigadores, mediante la
lectura de los titulos, resimenes y posteriormente de los
textos completos. Las divergencias fueron resueltas por
consenso. Los datos extraidos de los articulos incluyeron:
tipo de neoplasia (leucemia/tumor sélido), tipo de
estudio, poblacién objetivo, pais, principales hallazgos,
factores genéticos o moleculares citados, y estimaciones
epidemioldgicas como SIR o prevalencia.

Los datos fueron organizados en cuadros sindpticos y
analizados cualitativamente, permitiendo la comparacién
entre estudios y la identificacién de patrones, lagunas e
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hipétesis recurrentes en la literatura. Cuando estuvieron
presentes, los valores estadisticos se presentaron conforme
fueron descritos por los autores de los articulos, respetando
las f6rmulas y los indicadores originales (IC 95%, p, OR,
SIR). Ningtn andlisis estadistico adicional fue realizado
por este estudio.

Por tratarse de una revisién integradora sin
involucramiento directo de seres humanos o animales,
esta investigacién no necesité de aprobacién por un
Comité de Etica en Pesquisa (CEP), segtin lo previsto en la
Resolucién n.2 510/2016 del Consejo Nacional de Salud®.
Sin embargo, todas las fuentes utilizadas provinieron de
publicaciones cientificas con revisidn por pares y siguieron
los preceptos éticos internacionales para investigacién.

RESULTADOS

La revisién incluyé 17 estudios con delineamientos
cuantitativos y cualitativos, totalizando una muestra
combinada de 62 121 individuos con SD. La prevalencia
global de cdncer en esta poblacién se estimé en 2,02% (IC
95%: 1,63-2,50). En cuanto a los resultados primarios,
la prevalencia de leucemias fue del 1,18% (IC 95%:
0,86-1,62), con predominio de la LLA, que representd
el 0,86%, seguida por la LMA, con el 0,51%. En lo que
se refiere a los tumores sélidos, considerados resultado
secundario, se observé una prevalencia del 0,22% (IC
95%: 0,12-0,43), siendo el cdncer testicular el tipo més
comun identificado en este grupo'. El proceso de selecciéon
de los estudios se realizé segtin los criterios de la revisién
integradora, inicidndose con la identificacién de 1310
registros procedentes de cinco bases de datos: PubMed/
MEDLINE (n = 410), Scopus (n = 372), Web of Science
(n=295), Embase (n = 198) y SciELO (n = 35). Después
de la remocién de duplicados, 972 registros tnicos fueron
sometidos al tamizaje por titulo y resumen, resultando
en la exclusién de 812 estudios que no cumplian con los
criterios predefinidos. A continuacién, fueron leidos 160
articulos en su totalidad, de los cuales 143 fueron excluidos
por motivos como: uso exclusivo de modelos animales o
in vitro (n = 47), ausencia de datos relevantes sobre SD y
cancer (n = 56), formato no adecuado (cartas, editoriales)
(n=25) y datos redundantes (n = 15). Al final, 17 estudios
fueron incluidos en el andlisis cualitativo, representando
el cuerpo final de la revisién (Figura 1)%.

La estimacién de la SIR para tumores sélidos fue de
0,69 (IC 95% 0,51-0,94), indicando menor frecuencia en
comparacion a la poblacién general. Especificamente, las
SIR fueron de 0,35 para mama, 0,24 para piel y 0,10 para
pulmén. Por otro lado, se observaron aumentos de riesgo
para tumores testiculares (SIR: 4,28; IC 95% 2,61-7,03)
y hepdticos (SIR: 3,72; IC 95% 1,09-12,75)".
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Figura 1. Flujograma PRISMA de representacién visual del proceso de seleccién de estudios

Fuente: Adaptado de PRISMA'®,

Un estudio de cohorte robusto realizado con 3530
individuos con SD, acompanado por un total de 89 570
personas al afo, revelé patrones oncolédgicos distintos
asociado al cariotipo y al grupo etario. La mayoria de los
participantes presentaba T21 cldsica (92,7%), seguida
por translocaciones robertsonianas (4,1%) y mosaicismo

(3,2%). El riesgo global de céncer en el SD no difirié
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significativamente de lo esperado en la poblacién
general (SIR: 0,84; IC 95%: 0,70-1,02), aunque se
haya observado una acentuada elevacién en los casos de
leucemias y linfomas (SIR: 5,5; IC 95%: 4,17-7,11)
y una reduccién substancial en el riesgo de tumores
sélidos (SIR: 0,45; IC 95%: 0,34—0,59). Esta tendencia
se mantuvo en pricticamente todos los grupos tumorales
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s6lidos, con destaque para los cdnceres de pulmén (SIR:
0,10), piel (0,24), mama (0,16) y cuello uterino (0,0).
En contrapartida, el cdncer testicular fue més prevalente
que lo esperado (SIR: 2,87), siendo diagnosticado en 14
hombres, con predominio de seminomas entre 33 y 41
afios. El riesgo de leucemia, a su vez, fue extremamente
elevado en nifios menores de 5 afos, con SIR de 27 para
LLA y 114 para LMA. Aunque la incidencia de tumores
s6lidos tiende a aproximarse a lo esperado entre 15 y 30
afos, ella declina drdsticamente después de los 40 afios,
alcanzando una SIR de 0,27 después de los 50 afios. Las
tasas acumulativas de cdncer a lo largo de la vida refuerzan
este patron, con incidencia de leucemias alcanzando el
2,9% alos 60 afios en individuos con SD versus el 0,32%
en la poblacién general, y tumores sélidos 5,0% versus
11,3%, respectivamente'’.

Ya Hitzler et al.'8 investigaron mutaciones en el gen
GATAL, especificamente en el ex6n 2, en muestras de
sangre periférica y médula 6sea de pacientes con SD
diagnosticados con leucemia T y LMA. Se identificaron
mutaciones en nueve de doce pacientes con LT y en todos
los tres pacientes con LMA, consistiendo principalmente
en inserciones y deleciones que inducen a codones de
parada prematuros, resultando en proteinas truncadas
de aproximadamente 330 aminodcidos. Estas proteinas
mutadas pierden el dominio de activacién transcripcional
de la porcién N-terminal, fundamental para la funcién
normal del GATA1 durante la diferenciacién eritroide y
megacariocitica. La presencia de las mismas mutaciones
en muestras obtenidas durante la fase de LT y después
de la progresién a LMA, pero ausentes después de la
remisién, sugiere que la LMA surge de la expansion
clonal de células LT persistentes. Los hallazgos sustentan
el modelo evolutivo multi-hit de la leucemogénesis en el
SD, en el cual la T21 proporciona un contexto genético
permisivo, mientras que la mutacién GATAL1 acttia como
evento iniciador, siendo posteriormente acompafiada
por anomalias citogenéticas adicionales en la progresion
hacia malignidad franca. Es importante destacar que estas
mutaciones no fueron encontradas en individuos sin
SD, reforzando su papel especifico en la leucemogénesis
asociada a la T21.

En contraste con la alta incidencia de leucemia
infantil, los estudios muestran que la tasa de ocurrencia de
neoplasias en adultos con SD es considerablemente menor,
especialmente en lo que se refiere a tumores epiteliales
comunes en edades avanzadas, como los de colon, préstata
y mama. En un andlisis involucrando a mujeres T21
con mds de 50 afios, ningtn caso de cdncer de mama
o colorrectal fue identificado, reforzando la hipétesis
de proteccién contra carcinogénesis epitelial. Datos
gendmicos obtenidos por estudios con biopsia y andlisis

Riesgo de Leucemias y Tumores en el Sindrome de Down

moleculares demostraron expresién aumentada de genes
supresores tumorales localizados en el cromosoma 21,
como RCAN1 y DYRKI1A, implicados en la inhibicién de
la via de senalizacién de la VEGF (angiogénesis), ademds
de la modulacién de la apoprosis via NFAT (NFATC1-
C4) y calcineurina. Esta expresién génica aumentada
se correlaciona con la resistencia a la formacién de
microambientes tumorales favorables en tejidos sélidos'®.

Los resultados evidencian que la prevalencia global de
cancer en individuos con SD fue del 2,02%, destacando
las leucemias (1,18%) con baja incidencia de tumores
sélidos (0,22 %)'%'¢. Estos datos corroboran la literatura,
que sefiala un riesgo elevado para leucemias —entre 10y 20
veces mayor para LLA y hasta 150 veces mayor para LMA
en comparacién con nifos sin SD— mientras que confirma
la rareza de tumores epiteliales tipicos de la edad adulta. El
predominio de la leucemia en la poblacién utilizada, con
LLA en el 0,86% y LMA en el 0,51%, es consistente con
estudios que describen un riesgo acumulativo alrededor
del 2,0% hasta la edad de cinco anos y del 2,5% hasta los
30 afios, reforzando el impacto clinico de esta neoplasia
en el SD infantile”.

La baja incidencia de tumores sélidos en individuos
con SD, evidenciada por una SIR global de 0,69, ha sido
consistentemente demostrada en estudios con cohortes
multigeneracionales. Estos estudios revelan SIR incluso
mds bajas para tipos especificos de cdncer, como los de
mama, piel y pulmén, cuyas incidencias son 0,35, 0,24
y 0,10, respectivamente. En algunos casos, determinados
tipos de cdncer siquiera fueron registrados en esas
poblaciones, sugiriendo una ausencia total de ocurrencia.
Estos datos refuerzan de forma robusta la hipétesis de que
existe un mecanismo de proteccidén genética especifico
asociado al SD que confiere resistencia al desarrollo de
tumores sdlidos. Tal proteccién puede estar relacionada
a caracteristicas genéticas propias de la T21, como la
sobreexpresién de genes con funcién supresora de tumor,
ademds de alteraciones en el microambiente celular,
regulacién del ciclo celular y vias de apoptosis. Estos
factores parecen contribuir de manera sinérgica para la
notable reduccién en el riesgo de neoplasias sélidas en esta
poblacién, contrastando con la mayor susceptibilidad a
ciertos tipos de leucemias, lo que destaca la complejidad
de la interaccién entre genética y oncogénesis en el SD.

Los aumentos de riesgo para tumores testiculares
(SIR: 4,28) y hepdticos (SIR: 3,72), observados en este
estudio, son coherentes con informes anteriores que
describen sensibilidad aumentada de células germinativas
y hepdticas en SD, sugiriendo susceptibilidad selectiva en
estos tejidos'#1%17, Se observé, ademds, un menor riesgo de
tumores sélidos en adultos con m4s de 50 afos, con SIR
reducidaa 0,27, sin casos de cincer de mama o colorrectal,
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evidenciando una posible proteccién prolongada hasta las
fases tardias de la vida'®".

La ubicuidad de la mutacién GATA1 en casos de
LMA asociada al SD (LM), presente en mds del 90%
de los casos, confirma el patrén molecular caracteristico,
marcado por la progresién de LT hacia LM en la mayoria
de los casos hasta la edad de cinco anos'®. El anilisis
molecular refuerza el modelo de multiples mutaciones, en
que la combinacién entre GATA1 y la triplicacién génica
por SD es esencial para la transformacién leucémica,
corroborado por estudios que identifican también
objetivos adicionales como JAK2 y CRLF2 en LLA”. La
expresién aumentada de genes supresores de tumor como
RCAN1 y DYRKIA, capaces de inhibir la sefializacién
VEGF-calcineurina—NFAT, proporciona un mecanismo
plausible para la proteccién observada contra tumores
solidos, segin experimentos en modelos murinos e iPSC
humanos®.

La dualidad funcional de DYRKI1A —proleucémica
en la infancia y antitumoral en la vida adulta— destaca el
cardcter pleiotrépico de estos genes, como fue observado
por Malinge et al. en modelos murinos* y confirmado
en estudios mds amplios sobre funciones inmunoldgicas
e inflamatorias vinculadas al cdncer”.

Como limitaciones, esta revision integradora depende
de la heterogeneidad metodolégica de los estudios
originales, carece de datos longitudinales comparables
y no realizé andlisis estadisticos propios. No obstante,
se destaca el fortalecimiento de la evidencia molecular
y epidemiolégica, apuntando hacia estudios futuros
con foco en interacciones génicas especificas en SD,
longitudinalidad en cohortes adultas, pruebas clinicas para
prevencién de LM y estrategias especificas de deteccion
para el cdncer testicular y hepdtico.

CONCLUSION

Los hallazgos de esta revisidn integradora confirman
que el SD estd asociado a un perfil neopldsico tnico, en
el cual se observa una notoria predisposicién al desarrollo
de leucemias agudas, principalmente en la infancia, y una
reduccién substancial en la incidencia de tumores sélidos.
Esta constatacion refuerza la importancia de considerar al
SD no solo como una condicién genética, sino también
como un modelo de estudio para comprender mecanismos
de oncogénesis y resistencia tumoral.

En consonancia con los objetivos propuestos, fue
posible identificar y cuantificar los riesgos relativos
para diferentes tipos de cdnceres en individuos con
SD. La leucemia, especialmente la LLA y la LM, fue
la neoplasia mds prevalente, mientras que tumores
s6lidos como mama, pulmén, piel y colon presentaron
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tasas significativamente inferiores a las observadas
en la poblacién general. Los tumores testiculares y
hepéticos, aunque sdlidos, desentonan de esta tendencia
y presentaron riesgo aumentado, indicando selectividad
en el patrén de susceptibilidad.

Ademds de describir la distribucién epidemiolégica,
este estudio permitié explorar los principales
mecanismos genéticos y moleculares implicados en este
comportamiento oncolédgico diferenciado. La mutacién
GATA1, virtualmente presente en todos los casos de LM,
fue destacada como factor determinante para la progresion
de leucemias en SD. Del mismo modo, la sobreexpresion
de genes localizados en el cromosoma 21, como RCAN1
y DYRKIA, se revel6 central en la proteccién contra la
formacién de tumores sélidos, por inhibir vias asociadas
a la angiogénesis y proliferacion celular.

La presencia de estas caracteristicas moleculares
especificas contribuye para la comprensién de los procesos
que favorecen o inhiben el desarrollo de diferentes
tipos de cdncer, con implicaciones significativas para la
medicina traslacional. Por ejemplo, comprender cémo
actda la T21 como un mecanismo de supresién tumoral
puede inspirar nuevas estrategias terapéuticas para otras
poblaciones, especialmente en enfermedades relacionadas
con la angiogénesis y crecimiento desregulado.

Los datos también demuestran que el grupo etario ejerce
influencia relevante sobre los patrones neopldsicos. Nifos
con SD presentan un riesgo considerablemente elevado
para leucemias, mientras que adultos, especialmente
aquellos con mds de 50 afios, raramente desarrollan
neoplasias epiteliales comunes, como mama, préstata y
colorrectal. Esto implica la necesidad de enfoques clinicos
y de deteccién distintos a lo largo de la vida, con enfoque
prioritario en las neoplasias hematolédgicas en la infancia
y atencién especial para tumores testiculares y hepdticos
en todas las edades.

Este estudio no solo responde a los objetivos
inicialmente trazados, sino también enfatiza la necesidad
de incorporar conocimientos genéticos en el manejo
clinico/oncolégico de pacientes con SD. La estratificacion
de riesgo basada en perfiles moleculares puede beneficiar
tanto al diagnéstico temprano como a la personalizacién
de protocolos terapéuticos, especialmente considerando
la sensibilidad aumentada de pacientes con SD a ciertos
agentes quimioterdpicos.

A pesar de sus aportes, esta revision posee limitaciones,
como la heterogeneidad de los delineamientos
metodoldgicos de los estudios incluidos y la ausencia
de metaandlisis cuantitativos. Sin embargo, su cardcter
integrador permitié un amplio andlisis de las evidencias
disponibles, favoreciendo una visién holistica y actualizada
sobre el tema.

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicio e reproducio em qualquer
meio, sem restri¢oes, desde que o trabalho original seja corretamente citado. BY


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt

Se concluye que el SD representa un modelo natural
de modulacién del riesgo oncoldgico, con importantes
implicaciones para la comprensién de la biologia del
cdncer. Los conocimientos aqui consolidados sefialan
la urgencia de investigaciones futuras orientadas hacia
la caracterizacién genética individual, al desarrollo de
terapias dirigidas y al refinamiento de las gufas clinicas
para el cuidado oncolégico de individuos con SD.
Simultdneamente, estos descubrimientos pueden generar
avances aplicables a la poblacién general, especialmente en
el campo de la prevencién y control de tumores sélidos.
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