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Introducción

El síndrome de Down (SD), es una de las principales alteraciones de origen genético en la población humana. Con una incidencia a nivel mundial de 1:1000 nacimientos, el SD se origina por la presencia de un cromosoma extra en el par cromosomal 21, razón por la cual también se conoce como trisomía 21. El cromosoma 21 humano es un cromosoma pequeño, con un reducido número de genes que representa aproximadamente el 1.5% del contenido total del material genético humano. La expresión de tres cromosomas en el par 21 genera alteraciones en diversos órganos y sistemas, los cuales dan origen a los problemas gastrointestinales, inmunológicos, cardiacos, hormonales, oftalmológicos y cutáneos característicos del síndrome, así como sus rasgos físicos típicos como la disminución del tono muscular, el rostro plano, los ojos inclinados hacia arriba, orejas mal formadas y una lengua demasiado grande respecto a la boca, entre otros.

Durante el desarrollo, el cerebro es uno de los principales órganos afectados por las trisomía 21. Se ha demostrado que los cerebros con SD presentan alteraciones en la macroanatomía y microanatomía cerebral como la reducción en los volúmenes cerebrales así como una disminución en el número di neuronas y sinapsis, entre otras. Adicionalmente, se han descrito modificaciones en el metabolismo de las células nerviosas, la suma de todos estos cambios podrían ser producto de la mala expresión de los genes que se encuentran en el cromosoma 21 y estar directamente relacionada con los diversos grados discapacidad intelectual, problemas de atención, memoria, desarrollo de epilepsias o de la enfermedad de Alzheimer.

En este libro se pretende dar un panorama actual de los hallazgos a nivel genético y neurobiológico referentes al SD, explicando desde las características del cromosoma 21, los mecanismos por los cuales se genera la trisomía 21, métodos de diagnóstico para el SD, nuevos enfoques y modelos de investigación genética para entender el desarrollo del SD. Los estudios genéticos nos permiten entender que es lo que pasa en el cerebro de las personas con SD y como esto afecta conductas complejas como la atención, la memoria, el lenguaje y repercute en diversos aspectos psicológicos del individuo. Los capítulos de este libro han sido escritos para que puedan ser leídos de manera individual o como un conjunto, por todos los interesados en el estudio de la trisomía 21.



CAPÍTULO 1

HISTORIA DEL SÍNDROME DE DOWN: LOGROS, VIDA Y CAMINO



LIDIA DEL CARMEN GÓMEZ PUENTE1*, KARLA ADNEY FLORES ARIZMENDI1*

Resumen

El Síndrome de Down (SD) o trisomía 21 es la alteración cromosómica más frecuente observada en la especie humana y quizá el padecimiento de origen genético más antiguo relacionado con la discapacidad intelectual. Conocer el impacto social de las personas con esta condición a través de los años nos abre un panorama de entendimiento que nos permite identificar, atesorar y darle valor a la diversidad del ser humano. Se reconoce como entidad nosológica a partir del siglo XIX donde surgen reportes y descripciones clínicas. Sin embargo, se desconoce cuándo apareció el SD, si la humanidad es portadora del síndrome o si está desde el inicio de la civilización, o si bien ha surgido en épocas más recientes (López, López, Parés, Borges y Valdespino, 2000; Rynders, 1987).

Introducción

El nombre del síndrome de Down

El primer informe documentado de un niño con SD se atribuye a Étienne Esquirol en 1838 denominándose en sus inicios cretinismo o idiocia furfurácea. P. Martin Duncan en 1886 describe textualmente a "una niña de cabeza pequeña, redondeada, con ojos achinados, que dejaba colgar la lengua y apenas pronunciaba unas pocas palabras". Sin embargo, no fue sino hasta 1866 que John Langdon Down (1828-1896), siendo director del Asilo para Retrasados Mentales de Earlswood en Surrey que publica la primera descripción en la literatura médica en el London Hospital Reports titulado "Observaciones en un grupo étnico de idiotas" artículo de tres y media páginas en las que presenta una descripción minuciosa de un grupo de pacientes con discapacidad intelectual que mostraban características físicas muy semejantes: rasgos faciales, coordinación neuromuscular anormal, dificultades con el lenguaje oral, además de compartir también capacidad de imitación y sentido del humor (Down, 1866).

Aunque John Langdon Down no estableció científicamente las causas o factores que provocan el SD su mayor contribución fue el reconocimiento y descripción magistral de las características físicas del SD como una entidad nosológica independiente, diferenciando a estos niños de otros con discapacidad intelectual en particular con los que cursaban con cretinismo. John Langdon Down denominó a la entidad como Mongolismo, por el parecido fenotípico que presentaban estos pacientes con los grupos étnicos mongoles y que además consideraba como "representantes inmaduros de la raza mongola", como una "regresión hacia una tipología primitiva". El término de Mongolismo fue ampliamente utilizado para estudios y descripciones subsecuentes relacionados con pacientes con retraso mental; sin embargo, en 1961 un grupo de expertos en genética entre ellos un familiar del Dr. John Langdon Down sugiere el cambio, dentro de la revista Lancet, al término de síndrome de Down, el cual fue aceptado y confirmado por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1965. En ese mismo año, la República Popular de Mongolia pidió a la OMS que se evitará el término de mongolismo al referirse a esta entidad clínica por ser racista (Cammarata-Scalisis, Da Silva, Cammarata-Scalisis, & Sifuentes, 2010).

John Langdon Down, no solo destaca en el ámbito científico sino también es considerado como un revolucionario del siglo XIX, funda Normansfield un lugar donde junto con su familia decide dedicarse al cuidado de las personas con discapacidad intelectual, ofreciendo no solo atención médica sino cuidados, educación y estimulación en un momento de la historia en que la mayoría de estas personas eran condenadas a una vida de aislamiento. Abre brecha en su época bajo la siguiente premisa para las personas con discapacidad intelectual: "El paciente tiene que salir de su vida solitaria, tiene que tener compañeros y amigos, debe de estar rodeado de influencias, de arte y de naturaleza para tener una vida agradable, que despierte en él el sentido de observación y agilice su poder de pensamiento".

El síndrome de Down antes del siglo XIX

La prehistoria

Aunque las descripciones del SD datan del siglo XIX en adelante, existen algunos materiales prehistóricos donde los expertos creen que se caracterizan a personas con SD. El dato arqueológico más antiguo del que se tiene noticia sobre el SD es el hallazgo de un cráneo sajón del siglo VII, en el que se describieron anomalías estructurales compatibles con un varón con dicho síndrome (Pueschel, 1981; Rynders, 1987).

Diamandopoulos, Rakastanis y Diamantopoulos (1997), reportaron la existencia de una estatuilla neolítica en Grecia con características compatibles con SD, ésta tiene 7.000 años, lo que puede corresponder la representación más antigua de la entidad en el mundo occidental. También se han encontrado posibles restos en el Paleolítico (aproximadamente hace 18.000 años) de Taurodontismo, rasgo bastante común en los dientes del hombre Neandertal y que en menor medida se encuentra en el hombre actual, sobre todo relacionado con SD o con el síndrome Prader Willi.

En Mesoamérica culturas como la Olmeca y Tolteca hacen referencia a los "Dioses Down" a través de representaciones en esculturas o figurillas cuyos rasgos se relacionan con rasgos del SD: la forma de los ojos, las comisuras de la boca, la lengua.

Una de las teorías más disputadas es la de la cultura olmeca 1500 a. C. a 300 d. C. y la representación de bebés jaguares (Figura 1 y 2) que, aunque es un argumento ampliamente disputado en el mundo antropológico merece la pena mencionar, se cree que ellos representan a niños con SD por el hecho de ser: a) nacidos de mujeres mayores, b) representados con dientes afilados (posiblemente con displasia ectodérmica) y c) hipotonía e hipotiroidismo ya que se representaban a menudo en posiciones inusualmente flexibles.

Algunas cerámicas de las culturas Tumaco - La Tolita (en la actual costa Pacífica entre Colombia y Ecuador) también muestran rasgos relacionados con el cromosoma extra, entre los años 300 y 600.
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Figura 1. Cabeza Olmeca monumental, Parque - Museo la Venta, Tabasco México.
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Figura 2. Bebe jaguar, estatuilla de terracota Olmeca 1200 a. C. al 600 d. C.

Arte del siglo XV

Las primeras ilustraciones de individuos con SD datan del año 1505 (Hayes & Batshaw, 1993), posterior a esa fecha se reconocen pinturas, tablones o portarretratos de personas con rasgos físicos compatibles con personas con SD entre los que destacan la serie de Andrea Mantegna (1431-1536). La primera pintura llamada "Virgen y niño" con los Santos Jerónimo y Luis de Toulouse (aproximadamente 1455 d. C.) representa a un niño con los ojos pequeños, ampliamente espaciados, boca abierta lengua sobresaliente, dedos cortos con un quinto dedo curvado y puente nasal ancho, así como la expresión facial hipotónica o relajada (Figura 3).

Anselmus de Boodt (1573), mineralista, médico y estudiante de Rodolfo II de Praga, tenía una hermana muy posiblemente con SD, La obra en tríptico de la Transfiguración muestra el portarretrato donde aparece la familia Boodt y se muestra a su hermana con rasgos físicos compatibles con un SD (Figura 4).
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Figura 3. Pintura al temple sobre madera "La Virgen y el niño" de Andre Mantegna (1430-1506). Museum of Fine Arts, George Nixon Black, Fund., Boston.
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Figura 4. Pintura "Transfiguración" tríptico (1573). A la izquierda se muestra una ampliación del tríptico con las mujeres de la familia Boodt Onze Lieve Vrouwekerk (Iglesia de Nuestra Señora), en Brujas, Bélgica.

Familias ilustres

A lo largo de la historia se refieren relatos de familias ilustres con algún miembro de la familia con SD entre ellos: Charles Waring Darwin fue el décimo y último hijo del naturalista Charles Darwin y su esposa Emma. Se sospecha por descripción y la única fotografía que sobrevive de él que nació con SD. En el libro "Emma Darwin, Un siglo de cartas familiares..." escrito por Henrietta, una de las hijas de Charles Darwin, relata sobre su hermano "El pobre bebé nació sin su plena inteligencia, tanto mi padre como mi madre fueron infinitamente tiernos hacia él ..." (Litchfield, 1915; Steensma, 2005).

John Langdon Down, no llegó a conocer a su nieto a quien le llamaron igual que a él, hijo de su primogénito quien nace alrededor de 1905 con todas las características antes descritas por su abuelo, creció como un miembro muy querido de la familia y falleció en casa a los 65 años de vida (Logan, 2014).

La primera hija del último heredero de Reino de Prusia, el príncipe Guillermo, Alejandrina tenía SD. Se dice que formaba parte de la familia como un miembro más a pesar de la popularidad del movimiento eugenésico en aquel entonces. Hay evidencia fotográfica de numerosos bautizos y fotos de familia, incluyendo algunas fotos con sus hermanos. Recibió una educación privada con estudiantes de necesidades especiales llamada Trüpersche Sonderschule en Jena, de 1932 a 1934, se cree que a los 20 años fue institucionalizada pues no hay evidencia fotográfica de ella a partir de esa fecha. Hay muy poca información de cómo vivió su edad adulta y muere en 1980 a los 65 años.

El General Charles de Gaulle conocido en la historia moderna como líder, político, escritor francés y presidente de la República Francesa de 1958 a 1969 tuvo a su hija menor Anne con SD (1928-1948) (Fendy, 2010). De Gaulle decidió criar a Anne en casa como al resto de sus hijos y no fue institucionalizada como era la práctica común en esa época. Se dice que Anne era la hija favorita de Charles (Figura 5), quien era conocido como un hombre arrogante y estoico por naturaleza, junto a Anne era una persona diferente, describía a Anne como "mi alegría", se dice que le leía historias y cantaba canciones para ella, mostraba un afecto que rara vez manifestaba a otros incluso en su propia casa. Después de la guerra, Charles y su esposa Yvonne fundaron la Fundación Anne de Gaulle, un hogar para chicas con discapacidad intelectual. Anne fallece en los brazos de su padre al cumplir los 20 años víctima de neumonía. Cuando Charles murió, fue enterrado junto a su amada Anne.
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Figura 5. Fotografía que muestra a Charles de Gaulle y a su hija Anne (1928-1948) con SD tomada de la revista The Times (Jun 15, 2015).

Conclusiones

Siendo el trastorno genético más común, probablemente ha habido muchas otras personas famosas con algún familiar con SD y debido a la percepción pública y a la desinformación persistente habrá de muchos que no sabremos. Seguramente hay miles de nacidos en la élite cultural en los últimos dos siglos que hayan sido regalados, institucionalizados o simplemente abortados. Sin embargo, es alentador ver que hay familias y personas que deciden criar a su hijo con SD como a cualquier otro.
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CAPÍTULO 2

ORIGEN Y DIAGNÓSTICO CITOGENÉTICO DEL SÍNDROME DE DOWN



LUZ MARÍA GARDUÑO ZARAZÚA, SARA FRÍAS*

Laboratorio de Citogenética, Instituto Nacional de Pediatría/Instituto de Investigaciones Biomédicas Universidad Nacional Autónoma de México

Resumen

El Síndrome de Down (SD) o trisomía 21, es la causa genética más frecuente de discapacidad intelectual en la población y se debe al efecto de una dosis génica extra de genes y regiones genómicas que se encuentran en el cromosoma 21. La presencia de un cromosoma extra se debe a una no disyunción en la meiosis de alguno de los progenitores o por errores de recombinación, lo que origina gametos con dos copias para un cromosoma (disómicos) que darán lugar a un embrión con alteraciones cromosómicas. Las alteraciones cromosómicas pueden ser numéricas o estructurales, dentro de las primeras encontramos a la trisomía del cromosoma 21 de manera regular o en forma de mosaico y en la segunda categoría encontramos a las translocaciones robertsonianas o recíprocas no robertsonianas, a los isocromosomas del 21 y a la duplicación de la región crítica del SD (21q22). El diagnóstico de SD puede realizarse desde etapas tempranas de la gestación, ya sea por estudios de tamizaje (no invasivos), donde sólo se indica un riesgo bajo o elevado para esta alteración genética, o por estudios confirmatorios (invasivos) como el cariotipo y FISH (Hibridación in situ con fluorescencia) en Biopsia de Vellosidades Coriales o en células de Líquido Amniótico. En la etapa posnatal el diagnóstico dé SD se realiza en primera instancia basándose en las características clínicas, sin embargo, es necesario realizar el estudio de cariotipo para determinar la variante citogenética, establecer el estado de portadores y así dar un asesoramiento genético adecuado sobre el riesgo de recurrencia y seguimiento del paciente con SD.

Este capítulo pretende analizar el origen de la trisomía 21 desde un punto de vista citogenético, analizando los mecanismos por los cuales se originan cada una de las variantes cromosómicas implicadas en SD, así como la importancia del diagnóstico citogenético confirmatorio desde la etapa prenatal o al nacimiento.

Introducción

Estructura y análisis de los cromosomas

El término cromosoma fue acuñado por Waldeyer en 1888 y deriva de las palabras griegas chroma y soma que juntas significan "cuerpo pintado" (Spurbeck, Adams, Stupca & Dewald, 2004).

Los cromosomas presentan un elemento clave para definir su morfología, el centrómero, que separa al cromosoma en un brazo corto (p) y un brazo largo (q). En el cariotipo humano se pueden distinguir varias formas de cromosomas (Figura 1):

1. Metacéntricos, en donde el centrómero divide a la mitad el cromosoma.

2. Submetacéntricos, el centrómero está más cerca de un brazo del cromosoma.

3. Acrocéntricos, el centrómero se encuentra muy cerca del final de un brazo del cromosoma; estos a menudo tienen satélites sobre el brazo p, los cuales tienen tallos que contienen genes que producen RNA ribosomal y constituyen las regiones organizadoras nucleolares (NOR) (Spurbeck, et al., 2004).
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Figura 1. Clasificación de los cromosomas de acuerdo a la posición de su centrómero. Brazo p (p), centrómero (c), brazo (q), regiones organizadoras nucleorales (NOR).

Los cromosomas corresponden al nivel más alto de compactación de la cromatina. Dentro del núcleo, los cromosomas se encuentran decondensados, están estrechamente entrelazados y es difícil distinguir uno de otro. En la división celular (mitosis) los cromosomas se contraen y pueden ser vistos como estructuras individuales bajo el microscopio. En los organismos diploides como los mamíferos, los cromosomas están en pares. Cada par cromosómico lleva los mismos loci de información genética, aunque cada miembro del par u homólogo, puede tener una secuencia de bases diferente para cada gen o locus. Por otro lado, durante la formación del óvulo y el esperma (meiosis) se asegura que cada gameto sea haploide, es decir que solo tenga una copia de cada cromosoma. El número de cromosomas, tamaño y estructura difiere entre especies; específicamente el número diploide de los seres humanos es 46, divididos en 7 grupos, 44 autosomas que conforman los grupos del A al G, más los dos cromosomas sexuales, XX para el sexo femenino, que se denomina 46, XX y XY para el sexo masculino, que se denomina 46, XY (Trojer & Reinberg, 2007; Warburton, 2006).

Citogenética convencional

La citogenética convencional usa el microscopio de luz para examinar cromosomas en metafase o prometafase, los cuales están teñidos para exponer un patrón de bandeo característico para cada cromosoma, y de esta manera construir un cariograma (ordenamiento de los cromosomas de acuerdo a tamaño, posición del centrómero y secuencia de bandas), lo que permite conocer el cariotipo del paciente y la identificación de anormalidades citogenéticas en una perspectiva del genoma completo que aunado a una nomenclatura específica facilita la comunicación e interpretación precisa de los hallazgos citogenéticos (Figura 2) (Schaffer, 2005). Para hacer este estudio se requieren células en división, las muestras más empleadas son linfocitos de sangre periférica, amniocitos, médula ósea y fibroblastos (Sharkey, Maher & FitzPatrick, 2005). El procesamiento involucra generalmente un bloqueador de la división, seguido de un tratamiento con solución hipotónica y fijación. Después de la fijación, los cromosomas se expanden sobre una laminilla de vidrio y se secan al aire. La calidad de las preparaciones cromosómicas es crucial para el análisis posterior de la estructura cromosómica por técnicas de bandeo o de hibridación in situ.

Estas preparaciones pueden ser tratadas por varios químicos para generar distintos patrones de bandeo, las bandas más utilizadas por su alta resolución son las bandas GTG denominadas así porque se tratan con la enzima tripsina y después se tiñen con el colorante Giemsa. Cada banda se designa con un número específico que representa su ubicación sobre los cromosomas. El análisis del patrón de bandeo constituye el aspecto más importante para el diagnóstico de las alteraciones cromosómicas y requiere de mucho entrenamiento y experiencia para hacer un diagnóstico confiable (Hsieh, 2001).
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Figura 2. Cariotipo bandas GTG en sangre periférica de un individuo de sexo masculino (XY) con una alteración cromosómica numérica, trisomía 21. 47, XY,+21 (Imagen cortesía UGA, HAL).

Citogenética molecular

FISH (hibridación in situ con fluorescencia)

La técnica de FISH es un proceso en donde se marcan con moléculas fluorescentes, segmentos conocidos de los cromosomas que, al ponerse en contacto con la muestra del paciente, localizan regiones específicas de interés diagnóstico (Figura 3). Esta técnica se ha usado ampliamente en el mapeo de genes, para la identificación de anormalidades cromosómicas y la identificación del origen de marcadores (Salman, Jhanwar & Ostrer, 2004). Para el diagnóstico de SD se pueden utilizar tres tipos de sondas: centromérica del cromosoma 21, que por colocalizar con el centrómero del cromosoma 13 no es recomendable para estudios en interfase; sondas de genes específicos, que identifica la región crítica del 21 (21q22.13) y es la más utilizada para el diagnóstico de SD; y por último, la sonda de tinción completa del cromosoma 21 (WCP), auxiliar en la búsqueda de alteraciones estructurales (Smeets, 2004).
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Figura 3. En la hibridación in situ con fluorescencia, el DNA cromosómico se encuentra en las metafases de las laminillas de vidrio y la sonda de DNA se adhiere por hibridación. Después de los pasos de lavado para remover la sonda que no hibridó, se coloca un colorante de contratinción (DAPI) y las laminillas se estudian bajo el microscopio de fluorescencia.

Cromosoma 21

El cromosoma 21 es el autosoma más pequeño del cariotipo humano, representa 1-1.5% de todo nuestro genoma, fue el segundo cromosoma en ser secuenciado por el Proyecto Genoma Humano, es acrocéntrico y contiene alrededor de 46 millones de pares de bases (46 000 Mb), aproximadamente 700 genes, de los cuales, sólo 233 codifican para proteínas. Hay 34 fenotipos asociados con genes ubicados en el cromosoma 21, de los que destacan: susceptibilidad a autismo, Síndrome de Usher tipo 1E, Alzheimer, Síndrome de Tukel, Síndrome de QT largo, Sordera autosómica recesiva, Holoprosencefalia Síndrome Mieloproliferativo transitorio y SD (Hattori, et al., 2000; National Institutes of Health [NIH], s/f; Toyoda, et al., 2002; Zerbino, et al., 2018)

Si bien, el SD se debe a la triple dosis del cromosoma 21, existe una región (21q22.13) que contiene genes cuyo desbalance contribuye de manera fundamental a la presencia de casi todas las características clínicas de SD, el tamaño de esta región anteriormente conocida como región crítica es de 1.6 a 2.5 Mb, y hasta 5Mb si se incluye la región 21q22.3, sin embargo, no se excluye la posibilidad de que otros genes ubicados fuera de la región crítica contribuyan también al fenotipo de SD. La región crítica contiene varios genes, los principales son: SIM2, HLCS, DSCR5, TTC3, DSCR3, DYRK1, KCNJ6, DSCR4, KCNJ15, ERG, DSCR6 (Briggs, Mason, Ovchinnikov, Wells & Wolvetang, 2013), cuya correlación con el fenotipo se aborda en el capítulo de Genética y Genómica de SD.

Origen de las variantes citogenéticas en síndrome de Down

Alteraciones cromosómicas numéricas. Trisomía 21 regular

Hay dos clases de anormalidades numéricas: euploidías y aneuploidías, ambas pueden existir en forma pura o como mosaicos. Las euploidías consisten en la presencia de un número cromosómico que es múltiplo exacto del número haploide (n=23) por ejemplo, la triploidía es la presencia de 3 juegos completos de cromosomas, (3n=69). La aneuploidía es la presencia o ausencia de uno o más cromosomas individuales, estas pueden ser trisomías (2n + 1 = 47) o monosomías (2n - 1 = 45) (Moore & Best, 2007; Warburton, 2006) y se presentan de manera constitucional, es decir todas las células de un individuo tendrán la misma alteración, es por esto que el diagnóstico de aneuploidía puede, en principio, realizarse en cualquier tipo celular, ya que todas las células la poseen.

Las aneuploidías ocurren durante la división meiótica de las células germinales que generan gametos, sean óvulos o espermatozoides con 23 cromosomas. Los errores durante la meiosis, pueden resultar en gametos con un cromosoma extra o disómicos (n+1=24) o con un cromosoma perdido o nulisómicos (n-1=22) (Figura 4). Como la meiosis tiene 2 divisiones, se le denomina meiosis l a la primera división y meiosis ll a la segunda división, en cualquiera de ellas puede generarse el error que termine en una aneuploidía (Moore & Best, 2007). En la mayoría de las concepciones con trisomía 21 el error ocurre en la meiosis materna l, de manera que proviene de un óvulo disómico para el cromosoma 21 (Vekemans, 2005; Warburton, 2006) (Ver Tabla 1).
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Figura 4. Los errores de disyunción en Meiosis I y en Meiosis II dan como resultado gametos disómicos que al fertilizarse dan origen a las trisomías.

Tabla 1

Origen de las principales trisomías humanas
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Modificado de Vekemans (2005).

La no disyunción es el resultado de una variedad de causas, incluyendo un alineamiento inapropiado de los cromosomas sobre el eje de división, fallas en las moléculas que sirven para que los cromosomas migren a los polos opuestos, resolución prematura de quiasmas, o separación prematura de cromátidas hermanas (Robinson & McFadden, 2002).

La no disyunción ha sido asociada con diversos factores de riesgo, los más consistentes son la relación entre el incremento de la edad materna con el incremento en la frecuencia de eventos de no disyunción. Se ha propuesto que el 30-40% de todos los ovocitos de las mujeres de más de 40 años tienen un número cromosómico anormal (Moore & Best, 2007). El efecto de edad materna se ve tanto en meiosis I como en meiosis II, pero la mayoría de estos eventos ocurren en meiosis I. La causa del efecto de la edad materna puede resultar del tiempo en el que las células se encuentran en dictioteno, etapa en la profase I de la meiosis donde se detiene el proceso meiótico, el cual se continúa hasta la fertilización del ovocito, por lo que puede durar hasta más de 40 años detenido. El decremento en la recombinación durante la meiosis también se correlaciona con el incremento en la no disyunción. Hay una probabilidad menor de que el cromosoma 21 extra pueda surgir de un esperma anormal, o de una división celular temprana anormal del embrión, sólo una pequeña proporción de aproximadamente 10% de los SD se deben a errores en la meiosis masculina (Moore & Best, 2007). Cabe señalar que, aunque es un hecho que el riesgo de tener un hijo con SD incrementa con la edad materna, la mayoría de los pacientes con SD provienen de madres menores a 35 años, ya que, aunque su riesgo es menor, la tasa de nacimientos de madres jóvenes es mucho más alta que la de madres no jóvenes (Garduño-Zarazúa, Giammatteo, Kofman-Epstein & Cervantes-Peredo, 2013).

Mosaicismo

El mosaicismo se define como la presencia de dos o más linajes celulares diferentes en un mismo individuo. En los pacientes con SD, los mosaicos aneuploides presentan una proporción de células normales (diploides) y otra de células con trisomía 21 y pueden ser el resultado de un cigoto normal que después de algunas divisiones durante la embriogénesis, una célula presenta la no disyunción en mitosis, con la consecuente ganancia de un cromosoma 21. El mosaico también puede originarse a partir de un cigoto trisómico, que durante la embriogénesis se presenta una mitosis con no disyunción con la pérdida de uno de los tres homólogos 21, produciendo un "rescate trisómico" (Figura 5) (Moore & Best, 2007).

En el caso del rescate trisómico, una tercera parte de las veces, resulta en la presencia de ambas copias de un cromosoma heredadas del mismo progenitor, condición referida como disomía uniparental (DUP) que puede ser por sí misma perjudicial para el feto cuando en el cromosoma implicado hay genes improntados. El momento de los eventos de no disyunción determinan la proporción entre células aneuploides y células normales y también los tipos de tejidos afectados. Para muchas anomalías cromosómicas la proporción de células anormales correlaciona con la severidad de la expresión clínica. El mosaicismo puede también afectar sólo a la placenta y no al feto, una condición conocida como "mosaicismo confinado a placenta" (MCP) y puede ayudar a explicar porque algunas concepciones trisómicas sobreviven hasta término, mientras que muchas otras son abortos espontáneos. El MCP se identifica prenatalmente en el curso de las pruebas diagnósticas y puede sugerir la presencia de DUP en un feto con cariotipo normal (Moore & Best, 2007).

Es importante mencionar que el porcentaje de mosaicos puede estar subdiagnosticado, debido a que el número de células analizadas generalmente es insuficiente para detectar líneas celulares en baja proporción, Los pacientes con SD en mosaico con una línea celular trisómica en proporción mayor a 90% suelen diagnosticarse como trisomía regular ya que, a menos que se analicen más de 50 células, no se detecta la línea normal. Por el contrario, si la línea trisómica se encuentra en proporción menor a 10%, el diagnóstico con frecuencia pasa inadvertido. Al analizar 25 metafases, se detectan líneas en proporciones mayores a 25%. De esta manera, se considera que la frecuencia de mosaicismo en SD reportada (1-3%) es menor a la real (Garduño-Zarazúa, et al., 2013).

Cuando en un paciente se sospecha o detecta mosaicismo, se recomienda buscar la línea trisómica en por lo menos dos tejidos. Se ha observado que el número de células anormales en mucosa oral está relacionado significativamente con el coeficiente intelectual (células derivadas del ectodermo). En cambio, los defectos cardiacos se correlacionan con la proporción encontrada en linfocitos, ya que ambos tejidos derivan del mesodermo (Papavassiliou, et al., 2009).

Existen estudios que sugieren que el mosaicismo cromosómico es un posible mecanismo para la sobrevivencia intrauterina y posnatal en casos de aneuploidías, Modi y colaboradores estudiaron pacientes con sospecha de SD, se analizaron dos tejidos por FISH con sondas específicas para el cromosoma 21(21q22.13-21 q22.2), de 20 pacientes donde sólo se analizó sangre periférica, 33% fueron mosaicos, el 20% de los casos donde estudiaron dos tejidos, ambos presentaron mosaicismo, lo que sugiere que esta variante citogenética puede ser un probable mecanismo de supervivencia intrauterina y postnatal (Modi, Berde & Bhartiya, 2003). En una revisión de 24 años de SD en el Hospital General de México, de 510 casos confirmados, el 8.3% fueron mosaico, las edades al diagnóstico fueron muy variables (0 a 43 años, con un promedio de 6±11 años) (Garduño-Zarazúa, et al., 2013), de ahí la importancia de realizar el estudio de cariotipo en pacientes con sospecha diagnóstica y pocos rasgos clínicos de SD.
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Figura 5. Origen de una trisomía 21 en mosaico por rescate trisómico y mosaicismo confinado a placenta. La trisomía contiene dos copias maternas (gris) y una paterna (negro), la pérdida de un cromosoma en el feto puede dar lugar a una disomía uniparental, donde ambos cromosomas provienen de la madre y el feto contiene solo células disómicas y la placenta conserva ambas líneas celulares.

Por otra parte, al comparar los patrones biológicos de expresión génica, en la línea trisómica con la línea normal de una persona con mosaicismo, se pueden detectar las influencias de factores que no están asociados con el efecto de dosis génica, y por lo tanto revelar los efectos biológicos que son específicamente atribuibles a la trisomía del cromosoma 21, como alteraciones en la expresión y regulación de los genes localizados en el cromosoma 21 y los genes localizados en otros cromosomas que tienen interacción con los ubicados en el cromosoma 21, y el conocimiento adquirido del estudio de los individuos con mosaicismo complementará los hallazgos en personas no mosaicos, así como los estudios en modelos animales (Papavassiliou, et al., 2009).

Alteraciones cromosómicas estructurales

Translocaciones robertsonianas

Los rearreglos cromosómicos ocurren generalmente durante la meiosis en las células germinales. Las alteraciones cromosómicas estructurales pueden ser balanceadas, en donde no hay ganancia ni pérdida de material genético y en la mayoría de los casos no se presentan consecuencias fenotípicas, o desbalanceadas por pérdida o ganancia de material cromosómico, lo que se asocia generalmente a alteraciones fenotípicas (Warburton, 2006).

La ganancia de un cromosoma 21 por un defecto cromosómico estructural, se asocia generalmente a las translocaciones robertsonianas, que son intercambios entre los brazos p o q de los cromosomas acrocéntricos 13, 14, 15, 21 y 22, es un tipo de translocación de brazo completo que resulta en una "fusión céntrica" ya que las rupturas ocurren muy cerca del centrómero y se conservan los brazos largos de dos cromosomas acrocéntricos con pérdida de los brazos cortos; se conocen todas las posibles combinaciones de los cromosomas acrocéntricos que resultan en traslocaciones robertsonianas (Moore & Best, 2001; Shaffer, 2005).

Una translocación robertsoniana que genere SD, puede formarse por rompimientos en los brazos cortos, en los brazos largos o entre los centrómeros de un cromosoma 21 y otro cromosoma acrocéntrico, más frecuentemente se transloca con el cromosoma 14 (Figura 6). Dependiendo de la posición del punto de ruptura e intercambio de los segmentos cromosómicos, el cromosoma derivativo resultante puede ser monocéntrico o dicéntrico.

Cabe mencionar que las translocaciones robertsonianas formadas por la translocación de dos brazos largos del cromosoma 21, pueden ser confundidas con isocromosomas.
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Figura 6. Cariotipo bandas GTG de un individuo del sexo femenino con SD debido a una translocación robertsoniana entre los brazos largos de un cromosoma 14 y un 21, 46, XX, rob(14;21) (q10;q10),+21 (Imagen cortesía UGA, HAL).

lsocromosomas

Los isocromosomas son cromosomas con brazos en "imagen de espejo", es decir poseen dos copias de un brazo corto o de un brazo largo (Figura 7). Estos pueden surgir de varios mecanismos, el modelo clásico de formación es la "fisión céntrica" que consiste en la división horizontal del centrómero produciendo dos isocromosomas el de brazos p y el de brazos q (Gardner & Sutherland, 2004).

El isocromosoma de brazos largos del cromosoma 21 i (21q) es el que puede generar el SD; puede resultar de la fisión céntrica, los isocromosomas serán monocéntricos y presentarán ambos brazos 21q con secuencias de DNA idénticas, igualmente ocurre si el isocromosoma proviene de la ruptura y reunión de las cromátidas hermanas de un cromosoma 21 duplicado, en este mecanismo si la ruptura ocurre en brazos cortos, se producen cromosomas isodicéntricos, ya que pueden conservar los dos centrómeros. Finalmente se puede generar también un i(21q) por un intercambio anormal entre los homólogos durante la meiosis (Moore & Best, 2001).

Este tipo de rearreglos ocurren en alrededor del 5% de individuos con SD y debido a su mecanismo de formación, no está asociado con edad materna avanzada (Shaffer, 2005).

Los isocromosomas se distinguen de las translocaciones sólo a nivel molecular, en las que los brazos de los isocromosomas son idénticos y derivados de un solo cromosoma 21 duplicado y las traslocaciones se derivan de los dos cromosomas 21 homólogos (Luthardt & Keitges, 2001).

Cuando un individuo con SD presenta una translocación robertsoniana o un isocromosoma es importante realizar el cariotipo a los padres para determinar si alguno de ellos es portador del rearreglo o si éste se originó de novo.

En un estudio de SD por translocación, de 157 casos, la proporción de herencia materna:paterna:de novo fue de 42:9:106. De estos, 51 casos fueron de t(21;21) o i(21q), siendo solo un caso de origen materno y los otros 50 de novo (Mutton, Alberman & Hook, 1996).
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Figura 7. Cariotipo parcial de una trisomía 21 por i(21) o rob(21;21) (Imagen cortesía UGA, HAL).

Microduplicaciones

Aunque la trisomía parcial de la región crítica para SD es menor de 1% (Hulten, et al., 2008), es importante mencionar que su detección requiere de técnicas moleculares como FISH, PCR tiempo real, marcadores STR específicos para el cromosoma 21 o microarreglos, debido a que el análisis cromosómico de rutina puede resultar aparentemente normal cuando el paciente cuenta con rasgos clínicos de SD.

Los microarreglos de DNA, son una herramienta importante en el campo de la citogenética molecular, ya que permiten detectar muchos rearreglos submicroscópicos que llevan a ganancia o pérdida de múltiples copias que pueden ser causales de fenotipos clínicos distinguibles, por lo que estos "cariotipos moleculares" superan la resolución y las limitantes del FISH y del cariotipo convencional. Debido a lo anterior, esta herramienta se ha usado en la última década para detectar desbalances genómicos en pacientes con fenotipo clínico de SD y cariotipo normal (Figura 8) (Qi, et al., 2013).
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Figura 8. Ideograma del cromosoma 21 donde se muestra la región crítica de síndrome de Down (DSRC) (22q13-22q22.3) y sus principales genes. Cualquier paciente con cariotipo normal, que por otras metodologías moleculares presente duplicación de esta región tendrá fenotipo de síndrome de Down.

Diagnóstico prenatal de síndrome de Down

Se estima que 80% de todos los embarazos con trisomía 21 terminan en abortos espontáneos o como mortinatos, aproximadamente 2% de todos los abortos espontáneos y 1% de los mortinatos tienen trisomía 21. Mosaicos de trisomía 21 pueden ocurrir en uno de los dos padres. Se estima que 3% de las parejas que tienen un hijo con trisomía 21 presentan mosaicismo, y que 1-2% de la población general adulta presenta mosaicismo para autosomas. En México, se ha reportado que 2.36% de los progenitores de hijos con SD son mosaicos con una línea con trisomía en muy baja proporción (2.7-4.3%) (Garduño-Zarazúa, 2013). En estudios recientes se ha detectado mosaicismo en 4.5% de los padres con un hijo con trisomía 21, y hasta en 36% de los padres con recurrencia de SD (Frias, Ramos, Molina, del Castillo & Mayén, 2002). Se debe esperar que tales parejas tengan un riesgo incrementado de hijos con trisomía 21, aunque son raras las familias con trisomía 21 recurrente (Robinson & McFadden, 2002). Debido a lo anterior, es importante la detección de SD en etapas gestacionales tempranas.

El diagnóstico prenatal para SD involucra la aplicación de técnicas no invasivas (ultrasonidos y pruebas sanguíneas), que se realizan durante los primeros meses de embarazo (Reynolds, 2006). Los estudios de diagnóstico prenata que se realizan en la actualidad para la detección de SD son tamiz bioquímico aunado a marcadores ultrasonográficos, análisis de DNA fetal libre y análisis cromosómico de células fetales. Estos estudios se realizan tanto en el primer como en el segundo trimestre del embarazo. Los estudios no invasivos se deben ofrecer a todas las mujeres embarazadas independientemente de su edad, con el fin de proporcionarles un riesgo individualizado de aneuploidía (Hernández-Gómez, Ramírez-Arroyo, Meléndez-Hernández-Garduño-Zarazúa & Mayén-Molina, 2015).

Cuando existe un riesgo aumentado para SD u otras aneuploidías se debe realizar el estudio cromosómico confirmatorio durante el primer o segundo trimestre mediante biopsia de vellosidades coriales o amniocentesis (Hernández-Gómez, et al., 2015).

Conclusiones

El diagnóstico citogenético de SD en cualquier etapa del desarrollo es de suma importancia, tanto para el paciente como para los padres, ya que permite establecer el origen parental y riesgos de recurrencia, así como brindar un asesoramiento adecuado y personalizado en función de la variante citogenética que presenta el individuo. Aunado a esto, el estudio actual de las variantes citogenéticas con las nuevas herramientas moleculares, permite profundizar en los aspectos clínicos, genéticos y genómicos de SD, lo que permitirá en un futuro establecer posibles blancos terapéuticos para el tratamiento de SD.
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