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RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES. El sindrome de Down es la cromosomopatia mas comun en
el ser humano con una frecuencia de 1 en 650 recién nacidos vivos. Las
manifestaciones clinicas son muy variables y dependen en gran parte, de la
presencia de diversos factores genéticos como mosaicismo, cambios variables
en el numero de copias o variantes de un solo nucledétido. La identificacion de
estas variantes se ha convertido en un tema central de investigacion, ya que es
esencial para la comprension de los mecanismos moleculares subyacentes en

esta enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. La morbilidad en los pacientes con
sindrome de Down implica una alta demanda en los servicios de salud. La
necesidad de servicios médicos son 12 a 13 veces mayores en comparacion
con la poblacion general durante los primeros cuatro afos de vida,
especialmente los pacientes con cardiopatia congénita, que tienen la mas alta
mortalidad. EI SD cobra mucha relevancia por su frecuencia y su impacto en la

demanda de los servicios de salud.

JUSTIFICACION. Los pacientes con SD representan un problema de salud
publica por sus altas tasas de incidencia, prevalencia, morbilidad y mortalidad,
las cuales condicionan altos costos de atencion. Contar con profesionales de la
salud familiarizados con los aspectos gendmicos del SD contribuye a conocer

mejor la fisiopatologia y brindar una adecuada atencién a estos pacientes.

OBJETIVO GENERAL. Realizar una revisiéon de la literatura para recopilar
informacion actualizada respecto al sindrome de Down, enfocandose en la
correlacion entre genes en triple dosis y las caracteristicas clinicas, para

redactar ordenada y estructuradamente una revisién de la bibliografia.



OBJETIVO ESPECIFICO.
e Recopilar informacién actualizada respecto a los genes implicados en el
fenotipo de los pacientes con SD, localizados tanto en la regién critica

como fuera de la misma.

TIPO DE ESTUDIO. No aplica.

CRITERIOS DE SELECCION. Se realiz6 busqueda en la literatura en las bases
de datos de PUBMED vy ScienceDirect, usando los términos de busqueda

“Down syndrome”, “trisomy 21", “chromosome 21" y “hsa 21" y se filtraron los
articulos publicados entre enero de 2010 y diciembre de 2015. Se
seleccionaron los articulos disponibles en texto completo en inglés o espafiol y
se realizd revision del titulo y abstract. Se incluyeron los articulos sobre guias
clinicas en sindrome de Down; estudios observacionales como: retrospectivos,
transversales y prospectivos en humanos con sindrome de Down; y estudios
experimentales en modelos animales y celulares cuyo objetivo fuese evaluar el
efecto de la dosis génica en el fenotipo. Se incluyeron también articulos mas

antiguos cuya relevancia u originalidad se consideré trascendente.

ANALISIS ESTADISTICO. No aplica



GENOMICA DEL SINDROME DE DOWN

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los genes involucrados en el fenotipo del SD?

MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

El sindrome de Down (SD) es la alteracién cromosémica mas frecuente y la
principal causa de discapacidad intelectual en todo el mundo, cuya etiologia, en
la mayoria de los casos, es la presencia de una copia extra del cromosoma 21
(human chromosome 21 - Hsa21). EI SD abarca un conjunto complejo de
patologias que involucran practicamente todos los 6rganos y sistemas. Las
alteraciones mas prevalentes y distintivas son la dificultad para el aprendizaje,
dismorfias craneofaciales, hipotiroidismo, cardiopatias congénitas, alteraciones
gastrointestinales y leucemias. Se estima que es la causa de 1 de cada 150
abortos del primer trimestre y del 8% de las anomalias congénitas en Europa.
(1,2)

Fue descrito por John Langdon Down en 1866 dentro de su propuesta de
clasificacion de pacientes con discapacidad intelectual. (3) Se asocié por
primera vez con una alteracion cromosémica en 1959, cuando Lejeune, Gautier
y Turpin describieron a 5 nifios y 4 niflas con discapacidad intelectual y un
conteo de 47 cromosomas en el cultivo de fibroblastos, siendo un acrocéntrico
pequeno el cromosoma extra. En esta descripcion los autores propusieron que
el origen de este cromosoma extra se debia probablemente a una no
disyuncién y que por lo tanto, ésta era la razén por la que la frecuencia del SD

aumentaba con la edad materna. (4)

El SD es causado por una trisomia completa Hsa21 o una trisomia parcial que
incluya la region critica 21922.3. El 95% de los casos se debe a una trisomia

completa (también llamada trisomia regular); alrededor del 3% se debe a
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mosaicismo (una condicidbn en la que los pacientes tienen conjuntamente
células normales y células con un Hsa21 extra); y por ultimo, menos de 2% se
origina por duplicacion de la region 21922, isocromosoma 21g, 0 una
traslocacién no balanceada, es decir, un cariotipo con 46 cromosomas, pero
uno de ellos (usualmente el cromosoma 14) porta material cromosémico extra
del Hsa21.

La OMS estima una prevalencia mundial de 1 en cada 1,000 recién nacidos
vivos, sin embargo estas cifras varian, lo que refleja que la prevalencia
depende de variantes socioculturales como el acceso al diagndstico prenatal y
la interrupcion legal del embarazo. (5) En México, la Secretaria de Salud estima
una prevalencia de 1 en 650 recién nacidos vivos (6), mientras que el reporte
de 2010 del Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones
Congénitas Externas (RYVEMCE) estim6 una tasa de 14.32 por 10,000 recién

nacidos vivos (1 en 698). (7)

El diagndstico de SD es clinico y se confirma por citogenética. El patron de
caracteristicas fisicas observables (gestalt), asi como las alteraciones
sistémicas, son altamente sugestivas. Cabe resaltar que no todas las
alteraciones estan presentes en cada individuo afectado. En recién nacidos el
diagndstico puede dificultarse, sin embargo 10 caracteristicas son altamente
prevalentes, por lo que en 1966 Hall analizé 48 recién nacidos afectados
encontrando que el 100% tuvieron 4 o mas caracteristicas y 89% tuvieron 6 o
mas. Desde entonces, estas caracteristicas se utilizan para evaluar a todo

recién nacido vivo, conocidas como criterios de Hall (Tabla 1). (8)

En cuanto a la sobrevida de los pacientes con SD, en los afos 50°s solo el 47%
de los recién nacidos vivos con SD sobrevivian al afio de vida; esta cifra se
incrementd a mas del 90% en los 80’s, y de igual manera de 1983 a 1997 la
esperanza de vida aumentd de 25 anos a 49 anos. Actualmente la esperanza
de vida promedio es de 51 afios. Los factores de riesgo que se consideran para
sobrevida son: madre de raza negra, cardiopatia congénita, defectos mayores
no cardiacos y prematurez. Los predictores de sobrevida no difieren en



pacientes con SD comparado con pacientes con discapacidad intelectual en

general. (9)

La morbilidad en los pacientes con SD implica costos médicos de 12 a 13
veces mayores en comparacion con la poblacion general durante los primeros
cuatro anos de vida, especialmente los pacientes con cardiopatia congénita
que tienen la mas alta mortalidad y en quienes se estima que demandan de 5 a
7 veces mas costos en atencidon médica en comparacion con los pacientes con
SD sin cardiopatia congénita. (10) Otras causas frecuentes de admision
hospitalaria son complicaciones de leucemia, hipotiroidismo, demencia y

respiratorias; éstas ultimas confieren aun mas, una mayor mortalidad. (11)

Tabla 1. Criterios de Hall

Caracteristica %
Perfil facial plano 90%
Reflejo de Moro disminuido 85%
Hipotonia 80%
Hiperlaxitud 80%
Piel redundante en nuca 80%

Fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba | 80%

Displasia de cadera 70%
Clinodactilia del quinto dedo 60%
Pabellones auriculares displasicos 60%
Pliegue palmar transverso 45%

Hall B. Clin Pediatr.1966;5(1):4-12.

El antecedente de un hijo con translocacion de novo no representa un riesgo
incrementado y la recurrencia tiene que ajustarse solamente a la edad materna.
Sin embargo, si el padre es portador de una translocacién robertsoniana, el
riesgo es de 3-5%; y si la madre es la portadora, el riesgo incrementa a 10-
15%. El escenario es diferente cuando alguno de los padres es portador
balanceado de una translocacién 21:21, ya que el riesgo de recurrencia es del
100%.



MANIFESTACIONES CLIiNICAS DEL SINDROME DE DOWN Y SU
ASOCIACION CON LA GENOMICA

La genomica hace referencia al estudio de los genes que comprenden a un
organismo. El conjunto completo de genes que poseemos los seres humanos
nos confiere nuestras caracteristicas como especie y nos distingue del resto de
los organismos. Por otro lado, las diferencias que existen entre cada ser
humano se deben a pequenas variaciones en estos genes; de hecho, solo el
0.1% del genoma varia entre los individuos de nuestra especie. En este
contexto, las diferencias que sufre nuestro genoma suelen ser bien toleradas,
ya que no confieren una alteracién significativa en la funcionalidad del
organismo y permite que éste se adapte al medio. Mas aun, estas diferencias
son la base de nuestra variabilidad como individuos y contribuyen a la

seleccion natural.

Sin embargo, el genoma puede sufrir variaciones que son poco o0 nada
toleradas y se manifiestan como enfermedades genéticas o simplemente no
son compatibles con la vida. Es por esto que el numero de enfermedades que
involucran un solo gen superan por mucho a las que abarcan cromosomas
completos, ya que éstos contienen centenares de genes. Asi, las unicas
alteraciones que involucran un cromosoma completo y son compatibles con la
vida son solo cuatro. De éstas, el sindrome de Turner es la unica que se debe
a la pérdida de un cromosoma completo, el comosoma X. Las otras tres se
deben a ganancia completa de un cromosoma: el sindrome de Patau o trisomia
13, el sindrome de Edwards o trisomia 18 y, el sindrome de Down por trisomia
21. Este ultimo es el mas frecuente, el menos severo y el de mejor prondstico
de los tres, sin embargo, como se vera mas adelante, tiene una amplia gama

de alteraciones que involucran practicamente todos los sistemas.

Asi, los individuos con sindrome de Down tienen en comun la presencia de una
copia de extra del cromosoma 21, por lo tanto, estos pacientes tienen casi 300
genes de mas en comparacion con la poblacién general. Es evidente que este

estos pacientes, en conjunto, tienen caracteristicas comunes que los
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diferencian de la poblacién general, sin embargo, entre ellos existe una
variabilidad que puede apreciarse incluso a simple vista. Pero las diferencias
mas importantes en los pacientes con SD se encuentran en las
manifestaciones clinicas. Como ejemplo, en recién nacidos el principal factor
prondstico son las cardiopatias congénitas, sin embargo, la prevalencia de
éstas es del 50% y la variabilidad es amplia. Asi, en un lado del espectro se
encuentran los pacientes con SD que no sufren de cardiopatia y tienen un
pronostico bueno para la vida, mientras que en el otro extremo, estan los
pacientes con SD y cardiopatias congénitas severas que ponen en riesgo su

vida y ensombrecen el pronaostico.

Como explicar la gran variabilidad entre dos individuos que, en esencia, tienen
una enfermedad que se origina por la misma alteracion genética? La respuesta
se encuentra en la variabilidad genética que tiene cada paciente con SD, esto
incluye pequefas variantes tanto en los genes dentro del cromosoma 21, como
en el resto de los genes que se localizan en los demas cromosomas, a lo que

se le ha denominado gendmica del sindrome de Down.

Aunque algunas caracteristicas de los pacientes con SD son muy consistentes,
existe una gran variabilidad fenotipica. Diversos estudios, tanto en ratones
como en humanos, han intentado identificar genes sensibles a dosis que
expliquen de forma individual cada uno de los datos clinicos. Inicialmente se
delimitd una regién del Hsa21 llamada regién critica del SD, sin embargo, otros
estudios han determinado diferentes regiones, fuera de dicha region critica del

SD, que también contribuyen al fenotipo. (12)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SD representa un problema de salud por su alta prevalencia, presentandose
en 1 de cada 650 recién nacidos vivos; su alta tasa de morbilidad representa
hasta el 8% de las malformaciones congénitas y confiere costos médicos

elevados, llegando a ser hasta 13 veces mayor que en la poblacion general.

En el 95% de los casos, la causa es la presencia de una copia extra del
cromosoma 21, el cual contiene aproximadamente 300 genes. De esta forma,
la hipbtesis mas aceptada es que uno o mas de estos genes causa el fenotipo
del SD cuando se encuentra en dosis extra, es decir, tres copias en vez de dos.
Aun cuando existen ya protocolos de estudio que intentan reducir la dosis
génica en modelos animales de SD para tratar de revertir el fenotipo, esto dista

mucho de encontrar una solucion de fondo para la causa de esta enfermedad.

La situacion actual estd enfocada en describir cual o cuales son los genes
involucrados y que mecanismos fisiopatoléogicos conducen a desarrollar el
fenotipo del SD. Sin embargo, esta no ha sido una labor facil, la interaccién
gen-gen y gen-ambiente, la gran variabilidad en el fenotipo y la falta de
modelos animales y funcionales que reproduzcan fielmente la situacién en
humanos, entre otras causas, dificultan la correlacién con el fenotipo en estos

pacientes.

El manejo actual de los pacientes con SD ha avanzado considerablemente,
brindando una mejoria no solo en la esperanza de vida, sino también en la
morbilidad y calidad de vida. Las intervenciones médicas se enfocan en
prevenir las complicaciones mas frecuentes y brindar una estimulacion fisica e
intelectual que permita desarrollar plenamente su potencial. Sin embargo,
siguen existiendo casos de diagndstico tardio y aun mas de comorbilidades no
tratadas, o tratadas inadecuadamente, como la hipotonia, discapacidad
intelectual, cardiopatias congénitas, etcétera, que limitan el completo desarrollo
de las capacidades de estos pacientes. Mas aun, siendo esta una entidad
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cromosdmica, en general el personal de salud no esta familiarizado con las

causas y mecanismo genéticos subyacentes de esta entidad.

Hablando especificamente de la poblacién mexicana con SD, existen estudios
que demuestran que el fenotipo cardiaco difiere respecto al que presenta la
poblacién mundial, sin embargo, son pocas las publicaciones en espafiol
respecto al tema y no existen articulos de revision que incluyan estos datos

para aplicarlos al manejo y seguimiento clinico de nuestra poblacion.

JUSTIFICACION

Los pacientes con SD representan un problema de salud publica por sus altas
tasas de incidencia, prevalencia, morbilidad y mortalidad, las cuales
condicionan altos costos de atencion. Contar con profesionales de la salud
familiarizados con los aspectos genéticos del SD contribuye a conocer mejor la

fisiopatologia y brindar una adecuada atencién a estos pacientes.

Desde el punto de vista de esta tesis, se pretende realizar una revision
cualitativa de la bibliografia para recopilar los datos mas actuales respecto a
estos puntos ya sefialados, buscando divulgarlos al personal de salud que tiene
el primer contacto y seguimiento de los pacientes con SD, es decir, médicos
generales, pediatras, genetistas y otros médicos especialistas, enfermeria y
rehabilitadores. Se espera que esta revision familiarice al personal de salud con
los aspectos genéticos de esta enfermedad y contribuya a desarrollar una
atencion integral del paciente, tomando en cuenta la fisiopatologia vy

consideraciones especiales en la poblacién mexicana.

13



OBJETIVOS

General

Realizar una revision de la literatura para recopilar informacion actualizada
respecto al sindrome de Down, enfocandose en la correlacion entre genes en
triple dosis y las caracteristicas clinicas, para redactar ordenada vy

estructuradamente una revision de la bibliografia.

Especificos
e Recopilar informacion actualizada respecto a la correlacion de los genes

tanto en la regién critica como fuera de la misma, con el fenotipo.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 busqueda en la literatura en las bases de datos de PUBMED vy
ScienceDirect, usando los términos de busqueda “Down syndrome”, “trisomy
217, “chromosome 21" y “hsa 21” y se filtraron los articulos publicados entre
enero de 2010 y diciembre de 2015. Se seleccionaron los articulos disponibles
en texto completo en inglés o espariol y se realizo revision del titulo y abstract.
Se incluyeron los articulos sobre guias clinicas en sindrome de Down; estudios
observacionales como: retrospectivos, transversales y prospectivos en
humanos con sindrome de Down; y estudios experimentales en modelos
animales y celulares cuyo objetivo fuese evaluar el efecto de la dosis génica en
el fenotipo. Se incluyeron también articulos mas antiguos cuya relevancia u

originalidad se consideré trascendente.

La seleccion final incluyé 38 articulos y una base de datos de publicacion
exclusiva en internet, los cuales se muestran a continuacion por orden de
numero de articulos seleccionados:

e 17 articulos sobre modelos experimentales animales o celulares.

e 5 series de casos sobre estudios genémicos en humanos.

e 4 reportes estadisticos, nacionales o internacionales, sobre defectos

congénitos, mortalidad y/o morbilidad.
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3 reportes sobre series de casos clinicos, incluyendo uno mexicano.

3 articulos originales considerados clasicos por su trascendencia clinica.
2 guias clinicas internacionales.

1 serie de casos sobre estudios gendmicos en modelos animales.

1 articulo de revision.

1 lineamiento técnico de la Secretaria de Salud de México.

1 reporte estadistico sobre costos en salud.

1 base de datos en internet: Genomic Resource Centre de la

Organizacion Mundial de la Salud, con datos de 2015.
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RESULTADOS

Manifestaciones neurolégicas

A. Desarrollo.

Los pacientes con SD adquieren los hitos del desarrollo de forma tardia tanto
en el area motora como en el lenguaje. El coeficiente intelectual promedio que
se reporta en pacientes con SD es de 35 a 70 puntos. (13) Estudios en
modelos raton han sugerido que los defectos en la neurogénesis, transmision
sinaptica y vias de sefalizacion celular podrian contribuir con el problema del
desarrollo en los pacientes con SD, a través de una inhibicién excesiva de la
neurotransmision. (14) Estudios en individuos con trisomia parcial de Hsa21
han sugerido diversas regiones del Hsa21 que contribuyen con esta
discapacidad intelectual (DI), (15) sin embargo, estudios en modelos raton no

confirmaron estos hallazgos. (16)

A pesar de esto, existen diversos genes candidato en la regién critica del SD,
como el gen DYRK1A (21922.13), que se expresa en el sistema nervioso en
desarrollo y del adulto, su funcién propuesta es la inhibicion de la proliferaciéon
celular y promocion de la diferenciacion prematura neuronal. Estudios en
modelos ratdbn que sobreexpresa Dyrk1a, demostraron problemas de
aprendizaje graves, asi como defectos de memoria espacial. (17) De igual
forma, el gen SIM2 (21922.13) ortdlogo al gen Drosophila single minded, el
cual es un factor de transcripcion y es el principal regulador del desarrollo,
también se expresa en el cerebro humano en desarrollo y ratones transgénicos
que sobreexpresan Sim2, han demostrado problemas de aprendizaje leve y
problemas de memoria. (18) La molécula de adhesién del sindrome de Down
(DSCAM, 21q22.2) se expresa en dendritas neuronales y contribuye a la
plasticidad sinaptica; sin embargo, inhibe la ramificacion de las dendritas
cuando se sobreexpresa en las neuronas del hipocambo in vitro y en modelos
raton con tres copias de Dscam. (19) Otro gen asociado con la DI, es el Kcnj6
(GIRK2, 21922.1), el cual se ha visto sobreexpresado en el hipocampo en
modelos raton. (20)
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También existen genes fuera de la region critica del SD que se han asociado al
fenotipo neurologico de los pacientes con SD. La synaptojanin1 (SYNJ1 —
21922.2) es una proteina formadora de vesiculas en la sinapsis neuronal, que
juega un papel importante en la neurotransmision desfosforilando el
fosfatidilinositol bifosfato, mismo que esta alterado en un modelo ratén de SD
que mostraba problemas de aprendizaje y de memoria, el cual se normaliz6 al
reducir la dosis génica de Synjl de tres a dos. (21) Finalmente, el analisis de
trisomias segmentarias confirma el papel importante de la proteina precursora
amiloide (APP, 21q21.3), ya que inhibidores de los metabolitos esta proteina
en un modelo ratén, mejoraron su aprendizaje y memoria, sugiriendo que la
triple dosis del gen APP podria ser causante del fenotipo neurolégico en

pacientes con SD. (22)

B. Control Motor e Hipotonia

Los neonatos con SD comunmente presentan hipotonia y la mayoria presentan
alteraciones motoras. Los hallazgos en humanos y en modelos ratén han
mostrado un numero reducido de neuronas granulares en el cerebelo. (23) Esta
neurogénesis cerebelar reducida podria ser debida a un defecto de la
senalizacion de sonic hedgehog (SHH) en neuronas precursoras, causado por
niveles elevados de APP. (24) Otro gen ya mencionado es el DYRK1A, que
también se propone como gen candidato para el déficit motor en estos

pacientes.

Otra teoria son los defectos en la morfologia de la sinapsis y en la formacion de
vesiculas sinapticas en la union neuromuscular. Fortaleciendo esta teoria, la
sobreexpresion de los genes ITSN1 (21922.1), SYNJ1 (21922.2) y DSCR1
(21922.12) en moscas transgénicas, y en homdlogos en Drosophila, resultaron
en defectos locomotores y falla en el reciclaje de las vesiculas en la unién
neuromuscular, sugiriendo que estos tres genes junto con DYRK1A y APP son
genes candidato dosis-sensibles causantes de los defectos motores en

pacientes con SD. (25)
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C. Enfermedad de Alzheimer.

Los pacientes con SD se caracterizan por presentar la enfermedad de
Alzheimer (EA) a edades tempranas y el eventual inicio de demencia. Un gen
candidato importante es el ya mencionado APP, ya que su protedlisis genera
amiloide B (A-B), el principal componente de las placas de amiloides en
cerebros de pacientes con EA y cuyas mutaciones de tipo duplicaciones, se
han asociado con inicio temprano de EA. (26) Otro gen implicado, también ya
mencionado, es el gen DYRK1A, cuyo producto ha demostrado que fosforila a
la proteina APP. Consistente con esto, un modelo ratdn que sobreexpresa

Dyrkla muestra niveles elevados de fosfo-APP y A- B. (27)

Caracteristicas craneofaciales

La microcefalia, occipital plano, cara pequefa y maxilares disminuidos de
tamano son caracteristicas del SD. (Figura 1) Estudios en modelos ratén han
revelado un patrén de anormalidades craneofaciales similares a éstas, e
incluso se delimité una region responsable de dichas caracteristicas. (28) Esta
region contiene el gen Ets2 (ETS2 - 21q22.2) cuya sobreexpresion mostré una
asociacién con las alteraciones esqueléticas observadas en pacientes con SD.
(29)

Figura 1. Caracteristicas craneofaciales: fisuras
palpebrales oblicuas hacia arriba, epicanto interno, perfil
facial plano, protrusion lingual, pabellones displasicos.
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Alteraciones hemato-oncolégicas

A. Hematoldgicas

Los pacientes con SD presentan mayor riesgo de presentar leucemia (riesgo
relativo (RR) de 18) y de forma particular, la leucemia megacarioblastica (LAM-

M7) tiene un riesgo relativo mucho mayor (RR de 500).(30)

Cabe mencionar que el 10 al 20% de los pacientes con SD desarrollan una
llamada leucemia transitoria (LT) o también conocida como trastorno
mieloproliferativo transitorio o mielopoyesis anormal transitoria. Esta es una
forma de leucemia casi exclusiva de los recién nacidos con SD, la cual suele
acompanarse de mutaciones en el gen del factor de transcripcion
hematopoyético = GATA1 (Xp11.23) y aunque suele resolverse
espontaneamente a los 3 meses de edad, en la mayoria de los casos un 20%
de los pacientes recuperados de una LT desarrollan LAM-M7 en los primeros 4
anos de vida y ésta siempre se acompafia de mutaciones somaticas en
GATAL, lo cual indica que la mutaciones en este gen podrian ser un evento in
utero y que los blastos de LAM-M7 podrian derivar de subclonas persistentes
de células de LT como resultado de mutaciones adicionales. (31) Ademas,
estudios en humanos con distintas trisomias 21 parciales identificaron una
region de 8.35 Mb en Hsa21, que involucra a los genes RUNX1 (21g22.3),
ERG (21922.2) y ETS2 (21922.3) como candidatos para el desarrollo de LAM-
M7 en SD. Particularmente, el factor de transcripcion RUNX1 esta involucrado
en la megacariopoyesis y mantenimiento de células troncales hematopoyeéticas.
(12)

B. Tumores soélidos

El riesgo para tumores solidos se encuentra disminuido en pacientes con SD.
Ratones heterocigotos para mutaciones en el gen Apc (APC, 5q22.2), cruzados
con modelos trisomicos para 33 genes con homologia a genes humanos en el
Hsa21, demostraron una clara disminucion en la frecuencia de tumores en la
descendencia trisdbmica comparada con la descendencia euploide. El gen Ets2

(ETS2, 21922.2), incluido en esta regién, inhibié el crecimiento de tumores
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cuando se expresaba en tres copias, a la inversa, cuando se reduce a una

copia, resultdé en incremento en la tasa de tumores. (32)

Recientemente se ha postulado que una disminucion en la angiogénesis podria
impedir el crecimiento de tumores en SD. En este contexto, DSCR1 ha
demostrado inhibir la angiogénesis inducida por el factor de crecimiento
vasculoendotelial (VEGF). Otros genes que han disminuido la angiogénesis en

modelos ratones incluyen a Adamtsl, Erg, Jam2 y Pttglip. (33)

Cardiopatias congénitas

Cerca del 50% de los pacientes con SD tienen cardiopatia congénita. Tomando
en cuenta uno de los estudios poblacionales mas grandes, las malformaciones
mas frecuentes son canal atrio-ventricular completo (CAV), comunicacion
interventricular (CIV), comunicacién interatrial (CIA), tetralogia de Fallot (TF) y
persistencia del conducto arterioso (PCA). (34) Datos en poblacion mexicana
indican una prevalencia de cardiopatias congénitas en SD del 58%, sin
embargo, y en contraste con los reportes a nivel mundial, el CAV muestra un
frecuencia mucho menor, desplazado por CIA y CIV (Tabla 2). (35) De hecho,
en 2008 el National Down Syndrome Project of United States of America
encontré que ser descendiente de hispanos confiere un OR de 0.48 para CAV.
(36)

Tabla 2. Prevalencia de cardiopatias congénitas reportadas a nivel
mundial y en México.

Tipo de cardiopatia % Mundial % México
Canal atrioventricular 37 8
Comunicacion intervertricular 31 22
Comunicacion interauricular 15 24
Tetralogia de Fallot 5 0.6
Persistencia de Conducto Arterioso 4 21

Irving C et al. Arch Dis Child.2012 Apr;97(4):326-30; de Rubens J et al. Rev Esp Cardiol.2003
Sep.56(9):894-9
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Los mecanismos genomicos implicados en esta variabilidad permanecen
ampliamente discutidos. Debido a su alta frecuencia comparada con individuos
sin SD y su espectro clinico variable, las cardiopatias congénitas se han
utilizado como modelo en la busqueda de loci de riesgo, mutaciones
patogénicas, variacién de dosis génica y variantes en numero de copias (CNVs
por sus siglas en ingles) que expliquen esta compleja etiopatogenia del fenotipo
de SD. (37)

Analisis en humanos con diferentes trisomias 21 parciales, llevd a la
identificacion de una regién de 1.77 Mb que contiene 10 genes. De estos,
DSCAM (21g22.2) es el unico que se expresa en el corazén en desarrollo, por
lo que se planteé como un gen candidato; de forma interesante, este analisis
descarta genes previamente identificados como candidatos, entre ellos DIRK1A
y COLG6Al1l (21g22.3), genes altamente expresados en las almohadillas
endocardicas a nivel atrioventricular en fetos con SD. (12)
Desafortunadamente, no se han encontrado defectos cardiacos en modelos

ratones trisbmicos para 33 genes, incluyendo DSCAM.

Fuera del Hsa21, mutaciones en CRELD1 (3p25.3) se han relacionado con
CAV en poblacion general y se ha postulado su asociacion con CAV en
pacientes con SD. Otros estudios han demostrado que polimorfismos en los
genes SLC19A1 (21q22.3) y MTHFR (1p36.3) involucrados en la via del folato,

estan asociados con CAV en pacientes con SD. (38)

Dentro de los CNVs del cromosoma 21 asociados con cardiopatia estan
algunas duplicaciones que involucran a regiones reguladoras del gen RIPK4
(21922.2), el cual se ha asociado a morfogénesis epitelial (RR: 2.29) y del gen
ZBTB21 que participa en la regulacion de la via de sefializacion de WNT/beta-
catenina, via requerida para la diferenciacion cardiaca de células embrionarias
(RR: 1.84). Ademas, se han identificado CNVs fuera del cromosoma 21,
sobretodo regiones previamente asociados a cardiopatias congénitas no
sindromaticas. Este grupo de CNVs afectan a genes del cilioma, el cual es un
componente critico de la septacién atrioventricular (Tabla 3). (39)
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Tabla 3. CNVs raros asociados a cardiopatia congénita en sindrome de Down.

Locus CNV Genes identificados

2p21 Duplicacion (584.5kb) SRBD1, PRKCE

2912.3 Duplicacioén (784.7kb) LIMS1

2q13 Delecion (583.3-559.3kb) MIR4267

8p23.1 Delecion (79.1kb) XKR5, DEFB1

8p23.1 Duplicacion (251-524.7kb) CTSB, DEFB134, DEFB136,

DEFB135

15914 Duplicacion (514kb) CHRNA7

22911.22 Delecion (957.8kb) PPM1F, TOP3B

Finalmente, es importante resaltar, que a pesar de todos estos avances,
existen aun diversas manifestaciones clinicas frecuentes en paciente con SD
que aun no tienen una correlacion con genes especificos, como alteraciones
oftalmoldgicas, audioldgicas, el hipotiroidismo, alteraciones dermatoldgicas,
genitourinarias como criptorquidia, hipospadias, malformaciones renales, asi

como la desregulacion inmunolégica que se asocia con infecciones recurrentes.

RESUMEN DE RESULTADOS

De todos los genes que se han relacionado al fenotipo del SD, se
seleccionaron solo aquellos en los que la asociacion fue encontrada en
estudios genémicos de humanos con SD o en experimentos en modelos
animales o celulares. No se incluyeron genes en los que la asociacion se
basara solo en su funcidn bioldgica, aun estando dentro de la regién critica del
SD (21922).

Se encontraron 36 genes reportados que se asocian al fenotipo del SD. Las
variantes de estos 36 genes se asocian principalmente a 7 caracteristicas
fenotipicas constantes en estos pacientes: retraso en el desarrollo psicomotor,
control motor e hipotonia, enfermedad de Alzheimer, caracteristicas craneo-
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faciales, alteraciones hemato-oncoldgicas, riesgo disminuido para tumores

solidos y cardiopatias congénitas.

De estos 36 genes, 20 tienen variantes de un solo nucleétido y 16 tienen
variantes en el numero de copias (CNVs) reportadas en relacion al fenotipo de
SD. Hablando de los 20 genes con variantes de un solo nucleotido, 14 se
localizan en la region critica del SD; 2 fuera de ésta region critica, pero dentro
del mismo cromosoma 21 y 4 se localizan en otro cromosoma. Respecto a los
genes con CNVs, 2 se localizan en la regidén critica y 14 estan fuera del

cromosoma 21.

Los genes dentro del cromosoma 21 que mostraron asociacion consistente

fueron:

1. DYRK1A (21922.1), expresado en el sistema nervioso en desarrollo y del
adulto, inhibe de la proliferaciéon celular y promocién de la diferenciacion
prematura neuronal, ademas fosforila a la proteina APP. Estudios en
modelos raton lo han relacionado con problemas de aprendizaje graves,
defectos de memoria espacial y niveles elevados de fosfo-APP y A- (3

amiloide.

2. DSCAM (21922.2), se expresa en dendritas neuronales y corazon en
desarrollo, ademas contribuye a la plasticidad sinaptica. Estudios en
modelos raton mostraron inhibicion de la ramificacion de las dendritas del

hipocampo.

3. SYNJ1 (21922.2), se expresa en las vesiculas sinapticas en formacion,
desfosforilando el fosfatidilinositol bifosfato (IP2). Modelos ratén mostraron
una desfosforilacion sinaptica inadecuada del IP2, y se relacionaron con
problemas de aprendizaje y de memoria, mismos que se normalizaron al
reducir la dosis génica. Ademas, modelos transgénicos homodlogos en
Drosophila mostraron relaciéon con defectos locomotores y falla en el

reciclaje de las vesiculas en la union neuromuscular.
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4. APP (21921.3) codifica para la proteina precursora de [-amiloide (el
principal componente de las placas de amiloides en cerebros de pacientes
con enfermedad de Alzheimer). Un modelo ratén tratado con inhibidores de

los metabolitos de esta proteina mostrdé mejoria en aprendizaje y memoria.

5. ETS2 (21922.2) se ha relacionado a anormalidades craneo-faciales
similares a las encontradas en pacientes con SD cuando se sobreexpresa
en modelos ratén. Por otra parte, también se ha relacionado al riesgo
disminuido de tumores solidos, ya que inhibié el crecimiento de tumores
cuando se expresaba en tres copias, a la inversa, cuando se reduce a una

copia, resultoé en incremento en la tasa de tumores.

6. RUNX1 (21922.3) es un factor de transcripcion involucrado en la
megacariopoyesis y mantenimiento de células troncales hematopoyéticas y

se ha relacionado con LAM-M7 en SD.

7. DSCR1 o RCAN1 (21922.12) ha demostrado inhibir la angiogénesis
inducida por el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y se ha

asociado a disminucion en el riesgo de tumores solidos.

8. SLC19A1 (21922.3). Polimorfismos en este gen involucrado en la via del

folato, han mostrado asociacion estadistica con CAV en pacientes con SD.

9. RIPK4 (21922.3) se ha asociado a la morfogénesis epitelial. Duplicaciones
que involucran regiones reguladoras de este gen se han asociado con

cardiopatia, con un RR=2.29.

10.ZBTB21 (21922.3) participa en la regulacion de la via de senalizacion de
WNT/beta-catenina, via requerida para la diferenciacion cardiaca de células
embrionarias. Al igual que RIPK4, CNVs que involucran este gen, se han

asociado con cardiopatia, con un RR=1.84.

11.0tros genes asociados dentro del cromosoma 21 son: ADAMTS1, SIM2,
GIRK2 (KCNJ6), ITSN1, ERG, PTTG1IP, COL6A1, SLC19A1, JAM2.
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Los genes fuera del cromosoma 21 que mostraron asociacion consistente

fueron:

1.

APC (5922.2) se ha relacionado con el riesgo disminuido de tumores
sélidos en SD, ya que este gen mutado se ha cruzado con modelos raton,
demostrando una clara disminucién en la frecuencia de tumores en la

descendencia trisobmica comparada con la descendencia euploide.

GATA1l (Xp11.23) se ha asociado a algunos casos, pero no todos,de
pacientes que desarrollan leucemia transitoria. Sin embargo,
invariablemente se encuentra mutado en los pacientes que evolucionan a
leucemia megacarioblastica (LAM-M7). Esto indica que la mutaciones en
este gen podrian ser un evento in utero y que los blastos de LAM-M7
podrian derivar de subclonas persistentes de células de LT como resultado

de mutaciones adicionales en otros genes.

MTHFR (1p36.3). Al igual que SLC19A1, polimorfismos en este gen
involucrado en la via del folato, han mostrado asociacidon estadistica con

CAV en pacientes con SD.
Otros genes asociados incluyen: CRELD1, SRBD1, PRKCE, LIMS1,

MIR4267, XKR5, DEFB1, CTSB, DEFB134, DEFB136, DEFB135, CHRNAY
PPM1F y TOP3B.
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DISCUSION

Al realizar esta revision de la bibliografia, se evaluaron los genes involucrados
en el fenotipo del SD, tanto dentro como fuera de la regién critica en el
cromosoma 21. Se encontr6 que de los casi 300 genes que contiene el
cromosoma 21, hasta la fecha solo diecinueve han demostraron asociacién con
el fenotipo de estos pacientes, ya sea por estudios consistentes en humanos, o
por estudios funcionales en modelos animales o celulares. Interesantemente,
otros diecisiete genes fuera del cromosoma 21 también mostraron asociacion,
dando un total de 36 genes involucrados. De estos 36 genes, solo trece
muestran una asociacion consistente, la cual cobra sentido al conocer las

funciones bioldgicas de dichos genes

Cuando un gen esta involucrado en la morfogénesis, diferenciacion o
mantenimiento de un tejido especifico y se localiza en una regiéon con dosis
extra (en este caso, el cromosoma 21) o en una region con delecién o pérdida,
estos genes se vuelven candidatos para el analisis genotipo-fenotipo. Posterior
a su identificacion, se debe corroborar que dichos genes sean sensibles a
dosis; es decir, que en vez de las dos copias normales, exista de forma
anormal solo una, en caso de una delecion, o de tres copias, en el caso de las
trisomias. Para este propédsito los estudios en modelos animales o celulares
encaminados a encontrar la relacion genotipo-fenotipo, utilizan técnicas como
la introduccién de una copia extra del gen, para de forma posterior, observar
los cambios que ocurren en el fenotipo de los modelos animal, o disminuir esta
dosis de tres copias a dos, y observar si el fenotipo se revierte hacia uno

normal.

En cuanto al fenotipo neuroldgico, los genes DYRK1A, DSCAM, SYNJ1 y APP
que se encuentran en la region critica del SD, tienen una clara funcién biolégica
implicada en el desarrollo y/o funcionamiento del sistema nervioso central, y
han mostrado que cuando se encuentran alterados en modelos animales, las
manifestaciones neuroldgicas son similares a las encontradas en los pacientes
con SD, principalmente memoria espacial, aprendizaje y desarrollo prematuro

de enfermedad de Alzheimer. Todos los estudios consultados en esta revision,
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abordan a cada uno de estos genes por separado para disminuir la complejidad
y evaluar de que forma incide cada gen individualmente. Sin embargo, existe la
posibilidad de que la interaccién de estos genes tenga un efecto aditivo en el
fenotipo. Como ejemplo, DYRK1A fosforila a la proteina APP, lo que sugiere
que la sola presencia de una mayor cantidad de APP no sea el unico

condicionante del desarrollo prematuro de enfermedad de Alzheimer.

Respecto a las cardiopatias congénitas, los genes RIPK4 y ZBTB21 se
relacionan con la morfogénesis y diferenciaciéon del tejido cardiaco. Ambos
genes se localizan en la regidn critica del SD, y por si solos confieren riesgo
para el desarrollo de cardiopatias congénitas. De igual forma, existen genes
involucrados en la via del folato que se han asociado al desarrollo de
cardiopatias cuando se encuentran alterados. SLC19A1, que se encuentra en
la region critica del SD, y MTHFR, con localizacién fuera del cromosoma 21,
han mostrado asociacion significativa con las cardiopatias congénitas

desarrolladas por los pacientes con SD.

Un punto importante respecto a los genes involucrados en la via del folato es
que presentan variabilidad entre poblaciones, por lo que la actividad enzimatica
de sus productos también varia entre éstas. Es probable que sea necesario
realizar estudios que asocien esta variabilidad genética con la variabilidad
fenotipica entre poblaciones. En este contexto, es conocido que dentro de la
poblacidn mexicana existen alelos del gen MTHFR que confieren distintos
niveles de actividad enzimatica, por lo que seria interesante evaluar esta
variabilidad en correlacidn con las cardiopatias en pacientes mexicanos con
SD, que como ya se mencion0, tienen frecuencias diferente a las de la

poblacion mundial.

Respecto a las alteraciones hemato-oncoldgicas, la leucemia transitoria y la
LAM-M7 son alteraciones tipicas (casi exclusivas) del SD. GATAL1 es un gen
localizado fuera del cromosoma 21, pero se encuentra alterado en muchos
pacientes con SD que desarrollan leucemia transitoria y en todos los que
progresan a LAM-M7. Sin embargo, GATAL no es suficiente para desarrollar

LAM-M7, y los pacientes con SD que desarrollan este tipo de leucemia a
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menudo tienen mutaciones en un segundo gen involucrado en la
hematopoyesis, 0 que sugiere que es necesaria la presencia de otras
alteraciones para la progresion. En este contexto, RUNX1 es un gen que se
localiza en la regién critica del SD, y codifica para un factor de transcripcién
involucrado en desarrollo y mantenimiento de células hematopoyéticas. De esta
forma, un gen que esta fuera del cromosoma 21, como GATAl, puede
influenciar el fenotipo del SD cuando se combina con alteraciones en un gen
con funcién similar, localizado en la regién critica del SD. No se encontraron
estudios que combinaran dos genes con funcion similar para evaluar su

correlacion con el fenotipo en SD.

Para el riesgo disminuido de tumores, se encontré que la expresion en tres
copias de Ets2, un gen localizado en la region critica del SD, inhibié el
crecimiento de tumores en modelos ratén; a la inversa, este fenotipo fue el
contrario cuando se redujo a una copia. DSCR1, otro gen en esta misma
region, también se asocié a disminucidén del riesgo de tumores al inhibir la
angiogénesis. Por ultimo, el gen APC, localizado en el cromosoma 5, ha
mostrado asociacion en pacientes con SD, este efecto fue corroborado en

modelos raton al aumentar su expresion a tres copias.

CONCLUSIONES

La investigacion de los genes implicados en el sindrome de Down continua
siendo un tema central, ofreciendo grandes retos para su analisis. La
informacion obtenida hasta el momento ha permitido un avance en el estudio
de los genes sensibles a dosis implicados en el fenotipo de estos pacientes, sin
embargo, esto dista mucho de comprender claramente la asociacion entre
genotipo y fenotipo. Esto podria explicarse por el efecto de multiples genes
implicados y la compleja interaccion entre ellos. Por otro lado, muchas de las
manifestaciones clinicas de los pacientes con SD se comportan como
entidades multifactoriales, donde no existe un solo gen causal involucrado, sino
un grupo de genes que interactuan entre si y con el ambiente, lo cual confiere

una alta complejidad a la fisiopatologia subyacente en esta enfermedad.
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Esta revision presenta como principal desventaja el que los articulos incluidos
son en su mayoria en modelos animales y esto no necesariamente refleja lo
ocurrido en los pacientes con SD. Sin embargo, es prudente reconocer que la
situacion actual en este tema se encuentra apenas en sus primeros pasos, por
lo que recabar los avances obtenidos con mayor consistencia y veracidad,
representa la principal ventaja para el lector que pretenda profundizar y
actualizarse en la fisiopatologia del SD. Considero que esto brinda las
herramientas necesarias para el personal de salud que esta en contacto con

estos pacientes en los tres niveles de atencién.

A nivel personal, desde el punto de vista de un genetista clinico, considero muy
interesante como las variantes en el genoma de nuestra poblacion contribuyen
a nuestra identidad como mexicanos. Una vez que se conozca mejor cuales
son los genes implicados en el fenotipo del SD, pienso que un siguiente paso
seria ver como las variantes que tiene nuestra poblacion en estos genes, afecta
al fenotipo de los pacientes mexicanos con SD. En el momento en que este
punto se alcance, seria muy interesante ofrecer estudios genéticos a nuestros
pacientes y evaluar como sus Vvariantes se correlacionan con sus

manifestaciones.

Conocer como la variabilidad en la informacién genética modifica nuestras
caracteristicas tanto en salud como en enfermedad, permitira brindar un mejor
diagnéstico, tratamiento, prondstico y seguimiento, logrando una mejor

atencion y calidad de vida.
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