ARTiCULO DE REVISION
Acta Pediatr Mex. 2016 sep;37(5):289-296.

Genomica del sindrome de Down
Diaz-Cuéllar St, Yokoyama-Rebollar E?, Del Castillo-Ruiz V3

Resumen

El sindrome de Down es la cromosomopatia mds comun del ser
humano, con una frecuencia de 1 en 650 recién nacidos vivos. Las
manifestaciones clinicas son muy variables y dependen, en gran par-
te, de la presencia de diversos factores genéticos como mosaicismo,
cambios variables en el nimero de copias o variantes de un solo
nucleétido. La identificacion de estas variantes se ha convertido en un
tema central de investigacion ya que es esencial para la comprensién
de los mecanismos moleculares subyacentes en esta enfermedad.
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Abstract

Down syndrome is the most common chromosomal abnormality in
humans with a frequency of 1 in 650 live births. Clinical manifesta-
tions are highly variable and depend largely on the presence of various
genetic factors as mosaicism, copy number variants changes or single
nucleotide variants. The identification of these variants has become
a central topic of research, since it is essential for understanding the
molecular mechanisms underlying this disease.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down es la alteracién cromo-
sémica mas frecuente y la causa principal de
discapacidad intelectual en todo el mundo. En
la mayoria de los casos su causa es una copia
extra del cromosoma 21 (human chromosome
21 - Hsa21). 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, hipoti-
roidismo, cardiopatias congénitas, alteraciones
gastrointestinales y leucemias. Se estima que es
la causa de 1 de cada 150 abortos del primer
trimestre y de 8% de las anomalias congénitas
en Europa.'?

Fue descrito por John Langdon Down en 1866,
dentro de su propuesta de clasificacion de pa-
cientes con discapacidad intelectual.? Se asoci6
por primera vez con una alteracién cromosémi-
ca en 1959, cuando Lejeune, Gautier y Turpin
describieron 5 nifos y 4 nifas con discapacidad
intelectual y 47 cromosomas en el cultivo de
fibroblastos, siendo un acrocéntrico pequefo
el cromosoma extra. Los autores propusieron
que el origen de este cromosoma extra se de-
bia probablemente a una falta de disyuncion,
que por lo tanto ésta era la razon por la que la
frecuencia del padecimiento aumentaba con la
edad materna.*

El sindrome de Down se debe a una trisomia
completa Hsa21 o una trisomia parcial que
incluye la region critica 21g22.3. El 95% de
los casos se debe a una trisomia completa o
regular; alrededor de 3% se debe a mosaicismo,
una alteracién en la que los pacientes tienen
conjuntamente células normales y células con
un Hsa21 extra; menos de 2% se origina por
una traslocacion no equilibrada; es decir, un
cariotipo con 46 cromosomas, pero uno de ellos,
usualmente el cromosoma 14, contiene material
cromosémico extra del Hsa21.
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La Organizaciéon Mundial de la Salud 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
diagnéstico prenatal y la interrupcion legal del
embarazo.” En México, la Secretaria de Salud
estima una prevalencia de 1 en 650 recién naci-
dos vivos;® pero el informe de 2010 del Registro
y Vigilancia Epidemioldgica de Malformaciones
Congénitas Externas (RYVEMCE) estimé una
tasa de 14.32 por 10,000 recién nacidos vivos:
1 en 698.7

El diagnostico es clinico y se confirma por ci-
togenética. El patron de caracteristicas fisicas
observables (Gestalt) es altamente sugestivo, asi
como las alteraciones sistémicas. Sin embargo,
no todas las alteraciones estan presentes en
cada individuo afectado. En recién nacidos el
diagnédstico puede dificultarse; no obstante,
diez caracteristicas son altamente prevalentes.
Hall, en 1966, analiz6 48 recién nacidos afec-
tados y encontr6 que 100% tuvieron 4 o mas
caracteristicas y 89% tuvieron 6 o mds. Desde
entonces, estas caracteristicas se utilizan para
evaluar a todo recién nacido vivo, conocidas
como criterios de Hall® (Cuadro 1).

Cuadro 1. Criterios de Hall

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.
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En la década de los 50 del siglo pasado s6lo
47% de los recién nacidos vivos con sindrome
de Down sobrevivian un ano; esta cifra se in-
crementé a mas de 90% en los 80 y de 1983
a 1997 la esperanza de vida aumenté de 25 a
49 afos. Los factores de riesgo que influyen en
la sobrevida son: madre de raza negra, cardio-
patia congénita, defectos mayores no cardiacos
y prematurez. Los predictores de sobrevida no
difieren en pacientes con sindrome de Down
comparados con pacientes con discapacidad
intelectual en general.’

La morbilidad de los pacientes con sindrome
de Down implica costos médicos 12 a 13 veces
mayores en comparacién con la poblacion ge-
neral durante los primeros cuatro afos de vida,
especialmente los pacientes con cardiopatia
congénita que tienen la mayor mortalidad y en
quienes se estima que requieren de 5 a 7 veces
mas atencién médica que los pacientes con
sindrome de Down sin cardiopatia congénita.™
Otras causas frecuentes de hospitalizacién son
complicaciones de leucemia, respiratorias, hipo-
tiroidismo y demencia; las respiratorias causan
incluso mayor mortalidad.™

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

MANIFESTACIONES CLiINICAS Y SU ASO-
CIACION CON LA GENOMICA

Aunque algunas caracteristicas de los pacientes
con sindrome de Down son muy constantes exis-
te gran variabilidad fenotipica. Diversos estudios
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en ratones y humanos han intentado identificar
genes sensibles a dosis que expliquen de for-
ma individual cada uno de los datos clinicos.
Inicialmente se delimité una region del Hsa21
[lamada region critica del sindrome de Down;
sin embargo, otros estudios han determinado
diferentes regionesque también contribuyen al
fenotipo.™

Manifestaciones neuroldgicas
Desarrollo

Los pacientes adquieren los hitos del desarrollo
de forma tardia tanto en el drea motora como en
el lenguaje. El coeficiente intelectual promedio
en pacientes con sindrome de Down es de 35
a 70 puntos.™ Estudios en ratones han sugerido
que los defectos en la neurogénesis, transmision
sindptica y vias de sefializacién celular podrian
contribuir al problema del desarrollo a través de
una inhibicién excesiva de la neurotransmision.'
Estudios en individuos con trisomia parcial
de Hsa21 han sugerido diversas regiones del
Hsa21 que contribuyen con esta discapacidad
intelectual;'® sin embargo, estudios en ratones
no confirmaron estos hallazgos.'®

Existen diversos genes en la region critica del
sindrome de Down. El gen DYRKTA (21¢22.13)
que se expresa en el sistema nervioso en desa-
rrollo y del adulto, su funcién es la inhibicion
de la proliferacion celular y promocién de la
diferenciaciéon neuronal prematura. Estudios
en ratén que sobreexpresa Dyrkla, mostraron
problemas de aprendizaje graves, asi como de-
fectos de memoria espacial.'” De igual forma, el
gen SIM2 (21922.13) ortélogo al gen Drosophila
single minded, es un factor de transcripcion y
principal regulador del desarrollo; también se
expresa en el cerebro humano en desarrollo y
en ratones transgénicos que sobreexpresan Sim2,
han demostrado problemas de aprendizaje leve y
problemas de memoria.'® La molécula de adhe-
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sién del sindrome de Down (DSCAM, 21q22.2)
se expresa en dendritas neuronales y contribuye
a la plasticidad sinaptica; sin embargo, inhibe la
ramificacién de las dendritas cuando se sobre-
expresa en las neuronas del hipocampo in vitro
y en el ratén con tres copias de Dscam." Otro
gen asociado con la discapacidad intelectual es
el Kcnj6 (GIRK2, 21g22.1), el cual se ha visto
sobreexpresado en el hipocampo en ratén.?

También existen genes fuera de la region critica
del sindrome de Down que se han asociado al
fenotipo neuroldgico de los pacientes con sindro-
me de Down. La synaptojanin1 (SYN/T,21q22.2)
es una proteina, formadora de vesiculas en la
sinapsis neuronal, que juega un papel importante
en la neurotransmision desfosforilando el fosfati-
dilinositol bifosfato alterado en un modelo ratén
con sindrome de Down que tenfa problemas de
aprendizaje y de memoria, que se normalizaron
al reducir la dosis génica de SynjT de tres a dos.”’
Finalmente, el analisis de trisomias segmentarias
confirma el papel importante de la proteina
precursora amiloide (APP, 21g21.3) ya que los
inhibidores de los metabolitos de esta proteina,
en un modelo ratén, mejoraron su aprendizaje y
memoria, sugiriendo que la triple dosis del gen
APP podria ser causante del fenotipo neuroldgico
en pacientes con sindrome de Down.?

Control motor e hipotonia

Los neonatos con sindrome de Down co-
munmente presentan hipotonia y la mayoria
alteraciones motoras. Los hallazgos en humanos
y en modelos ratén han mostrado un nimero
reducido de neuronas granulares en el cerebe-
lo.% Esta neurogénesis cerebelar reducida podria
deberse a un defecto de la sefalizacion de so-
nic hedgehog (SHH) en neuronas precursoras,
causado por niveles elevados de APP.2* Otro
gen ya mencionado es el DYRKTA, que también
se propone como gen candidato para el déficit
motor en estos pacientes.
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Otra teoria son los defectos en la morfologia
de la sinapsis y en la formacién de vesiculas
sinapticas en la unién neuromuscular. Fortale-
ciendo esta teoria, la sobreexpresion de los genes
ITSNT (21922.1), SYNJ1 (21922.2) y DSCR1
(21g22.12) en moscas transgénicas, homologos
en Drosophila, causaron defectos locomotores
y falla en el reciclaje de las vesiculas en la union
neuromuscular, sugiriendo que estos tres genes,
junto con DYRKTA y APP, son genes candidato
dosis-sensibles causantes de los defectos motores
en pacientes con sindrome de Down.?

Enfermedad de Alzheimer

Los pacientes con sindrome de Down se ca-
racterizan por presentar Alzheimer a edades
tempranas y el eventual inicio de demencia. Un
gen candidato importante es el ya mencionado
APP, ya que su proteodlisis genera amiloide 3
(A-B), el principal componente de las placas
de amiloides en cerebros de pacientes con
enfermedad de Alzheimer y cuyas mutaciones
de tipo duplicaciones se han relacionado con
inicio temprano de dicha enfermedad.?® Otro
gen implicado, también ya mencionado, es el
DYRKT1A, cuyo producto ha mostrado que fos-
forila a la proteina APP. Un modelo ratén que
sobreexpresa Dyrk1a muestra niveles elevados
de fosfo-APP y A-3.27

Caracteristicas craneofaciales

Microcefalia, occipital plano, braquicefalia, cara
pequena y maxilares de tamafo reducido son
caracteristicas del sindrome de Down. Estudios
en modelos ratén han revelado un patrén cra-
neofacial de anormalidades similares a éstas, e
incluso se delimité una region responsable de
dichas caracteristicas.”® Esta region contiene el
gen Ets2 (ETS2, 21g22.2) cuya sobreexpresion
mostré una asociacion con las alteraciones es-
queléticas observadas en pacientes con sindrome
de Down.*



Diaz-Cuéllar S et al. Genomica del sindrome de Down

Alteraciones hemato-oncolégicas
Hematoldgicas

Los pacientes con sindrome de Down tienen
mayor riesgo de padecer leucemia (riesgo re-
lativo de 18) y de forma particular la leucemia
megacarioblastica tiene un riesgo relativo mucho
mayor (de 500).%

Cabe mencionar que 10 a 20% de los pacientes
con sindrome de Down desarrollan una llamada
leucemia transitoria, también conocida como
trastorno mieloproliferativo transitorio o mielo-
poyesis anormal transitoria. Esta es una forma de
leucemia casi exclusiva de los recién nacidos con
sindrome de Down, la cual suele acompafiarse de
mutaciones en el gen del factor de transcripcion
hematopoyético GATAT (Xp11.23) y aunque
suele resolverse espontaneamente a los 3 meses
de edad 20% de los pacientes recuperados de
una leucemia transitoria desarrollan leucemia
megacarioblastica en los primeros 4 anos de
vida y ésta siempre se acompafa de mutaciones
somaticas en GATAT, lo cual indica que las muta-
ciones en este gen podrian ser un evento in utero
y que los blastos de leucemia megacarioblastica
podrian derivar de subclonas persistentes de
células de leucemia transitoria como resultado
de mutaciones adicionales.’’ Ademas, estudios
en humanos con distintas trisomias 21 parciales
identificaron una region de 8.35 Mb en Hsa21,
que involucra a los genes RUNXT (21q22.3), ERG
(21¢22.2) y ETS2 (21g22.3) como candidatos para
el desarrollo de leucemia megacarioblastica en
sindrome de Down. Particularmente, el factor
de transcripcion RUNXT esta involucrado en la
megacariopoyesis y mantenimiento de células
troncales hematopoyéticas.’

Tumores solidos

El riesgo para tumores sélidos es menor en pacien-
tes con sindrome de Down. Ratones heterocigotos
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para mutaciones en el gen Apc (APC, 5¢22.2)
cruzados con modelos trisémicos para 33 genes
con homologia a genes humanos en el Hsa21,
mostraron una clara reduccion en la frecuencia de
tumores en la descendencia trisomica comparada
con la descendencia euploide. El gen Ets2 (ETS2,
21q22.3), incluido en esta region, inhibi6 el cre-
cimiento de tumores cuando se expresaba en tres
copias, a la inversa, cuando se reduce a una copia,
resulté en incremento en la tasa de tumores.*?

Recientemente se ha postulado que una dis-
minucion en la angiogénesis podria impedir
el crecimiento de tumores en el sindrome de
Down. En este contexto, DSCR1 ha mostrado
inhibir la angiogénesis inducida por el factor de
crecimiento vasculoendotelial. Otros genes que
han disminuido la angiogénesis en modelos ra-
tones incluyen a Adamts1, Erg, Jam2 'y Pttg1ip.*

Cardiopatias congénitas

Cerca de 50% de los pacientes con sindrome
de Down tiene una cardiopatia congénita.® En
uno de los estudios poblacionales mas grandes
las malformaciones mds frecuentes fueron canal
atrioventricular completo, comunicacién inter-
ventricular, comunicacién interatrial, tetralogia
de Falloty persistencia del conducto arterioso.**
Datos en poblacién mexicana indican una preva-
lencia de cardiopatias congénitas (en el sindrome
de Down) de 58%; sin embargo, en contraste con
los informes a nivel mundial el canal atrioventri-
cular completo muestra una frecuencia mucho
menor que las comunicaciones interventricular
e interatrial (Cuadro 2).>> En 2008, el National
Down Syndrome Project of United States of Ame-
rica encontr6 que ser descendiente de hispanos
confiere una oportunidad relativa de 0.48 para
canal atrioventricular completo.>

Los mecanismos genémicos implicados en esta
variabilidad siguen siendo ampliamente discuti-
dos. Debido a su alta frecuencia, comparada con
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Cuadro 2. Prevalencia de cardiopatias congénitas reportadas
a nivel mundial y en México

Canal atrioventricular 37 8

Comunicacion intervertricular 31 22
Comunicacién interauricular 15 24
Tetralogia de Fallot 5 0.6

Persistencia de conducto

. 4 21
arterioso

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.

individuos sin sindrome de Down y su espectro
clinico variable, las cardiopatias congénitas se
han utilizado como modelo en la bisqueda de
loci de riesgo, mutaciones patogénicas, variacion
de dosis génica y variantes en nimero de copias
(CNVs por sus siglas en ingles) que expliquen
esta compleja etiopatogenia del fenotipo del
sindrome de Down.?’

Andlisis en humanos con diferentes trisomias, 21
parciales, llevé a la identificacion de una region de
1.77 Mb que contiene 10 genes. De estos, DSCAM
(21g22.2) es el Gnico que se expresa en el corazén
en desarrollo, por lo que se planteé como un gen
candidato; este andlisis descarta genes previamente
identificados como candidatos, entre ellos DIRK1A
y COL6AT (21g22.3), genes altamente expre-
sados en las almohadillas endocardicas a nivel
atrioventricular en fetos con sindrome de Down.
(12) Desafortunadamente, no se han encontrado
defectos cardiacos en modelos ratones trisomicos
para 33 genes, incluyendo DSCAM.

Fuera del Hsa21, mutaciones en CRELD1
(3p25.3) se han relacionado con canal atrioven-
tricular completo en poblacién general y se ha
postulado su asociacion con dicho defecto en
pacientes con sindrome de Down. Otros estudios
han mostrado que polimorfismos en los genes
SLC19AT (21g22.3) y MTHFR (1p36.3) involu-
crados en la via del folato, estan asociados con
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canal atrioventricular completo en pacientes con
sindrome de Down.*®

Dentro de las variantes en nimero de copias del
cromosoma 21 asociadas con cardiopatia estan
algunas duplicaciones que involucran a regiones
reguladoras del gen RIPK4 (21g22.2), el cual se
ha asociado con morfogénesis epitelial (RR: 2.29)
y del gen ZBTB21 que participa en la regulacion
de la via de senalizacion de WNT/beta-catenina,
via requerida para la diferenciacion cardiaca de
células embrionarias (RR: 1.84). Ademas, se han
identificado variantes en nimero de copias fuera
del cromosoma 21, sobre todo regiones previa-
mente asociadas con cardiopatias congénitas
no sindromaticas. Este grupo afecta a genes del
cilioma, el cual es un componente critico de la
septacion atrioventricular*” (Cuadro 3).

Finalmente, es importante resaltar que a pesar de
todos estos avances existen aln diversas mani-
festaciones clinicas frecuentes en paciente con
sindrome de Down que ain no tienen una corre-
lacién con genes especificos, como alteraciones
oftalmoldgicas, audiolégicas, hipotiroidismo, al-
teraciones dermatolégicas, genitourinarias como
criptorquidia, hipospadias, malformaciones
renales, asi como la desregulacién inmunoldgica
que se asocia con infecciones recurrentes.

Cuadro 3. Variantes en ndmero de copias raras asociadas
con cardiopatia congénita en sindrome de Down

Locus Variantes en niimero Genes
de copias identificados
2p21 Duplicacién (584.5kb) LINCOT1121,
SRBD1, RKCE
2q12.3 Duplicacién (784.7kb) LIMS1
2q13 Delecién (583.3-559.3kb) MIR4267
8p23.1 Deleci6n (79.1kb) XKR5, DEFB1
8p23.1 Duplicacién CTSB, DEFB134,
(251-524.7kb) DEFB136,
DEFB135
15q13.3 Duplicacion (514kb) CHRNA7

22q11.21 Delecion (957.8kb) PPM1F, TOP3B
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CONCLUSIONES

El estudio de los genes implicados en el sindro-
me de Down continda siendo un tema central,
ofreciendo grandes retos para su andlisis. La
informacién obtenida hasta el momento no ha per-
mitido aclarar con exactitud los genes sensibles a
dosis implicados en el fenotipo de estos pacientes,
lo cual 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 sindrome de Down se
comportan como entidades multifactoriales, donde
no existe un solo gen causal involucrado, sino un
grupo de genes que interactGan entre si y con el
ambiente, lo cual confiere una alta complejidad a
la fisiopatologia subyacente en esta enfermedad.
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