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EN RESUMEN | Se dispone de informaciéon abundante sobre que el sindrome de Down (SD) y otras afecciones
genéticas pueden coexistir en la misma persona. En el presente estudio se buscé examinar la evaluacion genética en
personas con SD mds alld del andlisis cromosdmico en una clinica especializada. Se realizé una revisidn retrospectiva
de las historias clinicas de las pruebas genéticas adicionales realizadas, las indicaciones para realizarlas y el
resultado obtenido, en la base de datos de investigacion. Se recopil6 informacién demograficay se calcularon
estadisticas resumidas, incluida la media y la frecuencia. Se revisaron las historias clinicas de 637 personas con
sindrome de Down. En total, se realizaron 146 pruebas genéticas, ademds del andlisis cromosdmico de rutina, en 92
personas con SD. Las pruebas incluyeron microarrays cromosdmicos, paneles de genes y secuenciacién completa del
exoma. Se realizaron pruebas para la deteccidn de: trastorno del espectro autista, enfermedad celiaca, demencia,
enfermedades hematoldgicas y otras. Se encontrd que once personas con SD tenian un segundo diagnéstico
genético. A las personas con SD se les realizaron diversos test genéticos, mds alld del cromosdmico caracteristico
del SD, con algunos resultados anormales que condujeron a diagndsticos adicionales. Es razonable recurrir a nuevos
andlisis genéticos para pacientes con SD que muestren rasgos que sugieren un diagndstico secundario coexistente
con su SD.

ABSTRACT | Down syndrome (DS) and other genetic conditions have been reported to co-occur in the same person. This study sought to examine

the genetic evaluation beyond chromosome analysis of individuals with DS at one DS specialty clinic. Retrospective chart review of genetic testing
performed beyond chromosome analysis, the indication for the genetic testing, and the result of the genetic testing from the electronic health record

was performed. Demographic information was collected and summary statistics, including mean and frequency, were calculated. The charts of 637
individuals with DS were reviewed. Overall, 146 genetic tests in addition to routine chromosome analysis were performed on 92 individuals with DS.
Tests included chromosomal microarray, gene panels, and whole exome sequencing. Tests were performed for the indication of: autism spectrum disorder,
celiac disease, dementia, hematologic diseases, and others. Eleven individuals with DS were found to have a second genetic diagnosis. Individuals with
DS in one multidisciplinary clinic for DS had a variety of genetic tests beyond chromosomes completed, for varied indications, and with some abnormal
results leading to additional diagnoses. Additional genetic testing beyond chromosome analysis is a reasonable consideration for patients with DS who
have features suggestive of a secondary diagnosis.
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INTRODUCCION

La trisomia 21 aumenta de manera directa la dosis de genes localizados en el cromosoma 21, como por
ejemplo el APP que codifica la proteina precursora de amiloide y estd asociado a un aumento en el riesgo
de padecer la enfermedad de Alzheimer de comienzo precoz (EA) (Antonarakis et al., 2020). La trisomia
21 ejerce efectos distribuidos por todo el genoma sobre la regulacién de la transcripcién, como ha sido
puesto de manifiesto por la alteracion en los patrones de metilacion (Antonarakis, 2017) en todos los
cromosomas, mds alld de los genes del cromosoma 21 (Antonarakis et al., 2020). Puesto que el material
cromosdmico 21 adicional termina por provocar resultados complejos, desde la dosis de los genes del 21
hasta efectos que alcanzan a todo el genoma e impactan a otros cromosomas, es posible que la propia
trisomia 21 sea la explicacion que fundamente la multitud de rasgos fenotipicos que aparecen en las per-
sonas con sindrome de Down (SD). El principio de Occam sugiere que la explicacion mds sencilla es la
mds probable; los diagnosticadores suelen atribuir todos los rasgos de uno a una unica causa.

Sin embargo, con el aumento en la utilizacion de la secuenciacién del genoma estamos identi-
ficando personas con mds de un diagndstico (Smith et al., 2019). En las personas con SD hay una
variacion genética, mds alld de la trisomia 21. Por ejemplo, entre 452 individuos con SD con y sin
cardiopatia congénita, el andlisis de las variantes en el nimero de copias a lo largo del genoma
detectd que el aumento de deleciones grandes y raras aumentaban el riesgo de defectos del septo
atrioventricular asociados al SD, mientras que las variantes grandes y corrientes del ndmero de
copias no aumentaban el riesgo (Ramachandran et al., 2015). Y en un andlisis prospectivo de 200
recién nacidos con SD, 35 (17,5%) mostraron una variante GATAI detectada por secuenciacion
Sanger, o una baja abundancia de clones mutantes GATA1 detectada mediante secuenciacion di-
rigida de nueva generacion (Roberts et al., 2013). Los autores sugirieron que deberia analizarse la
variante GATA1 y realizar recuentos y frotis de sangre en los recién nacidos con SD, para identificar
a los que tuvieran riesgo de desarrollar una leucemia.

Se ha visto que el trastorno de espectro autista (TEA) coexiste en las personas con SD con ma-
yor frecuencia que en el resto de la poblacidon (DiGuiseppi et al., 2010; Ersoy et al.; Pandolfi et al.,
2018). En las personas con SD, 16-18% ofrecian criterios diagndsticos propios del TEA (Ersoy etal.,
2018; Rachubinski et al., 2017) frente al 1-4,4% en la poblacién general de Estados Unidos (Brads-
haw et al., 2023; Zeidan et al., 2022). En un estudio, se retrasé el diagndstico de TEA en nifios con
SD porque sus presentaciones clinicas diferian ligeramente (Castillo et al., 2008). Al compararlos
con los nifios con TEA sin SD, los nifios con TEA y SD mostraban mejor capacidad de imitacion,
mejor relacion y mejores habilidades receptivas (Bull etal., 2022; Castillo et al., 2008). Pero al com-
pararlos con nifios con SD sin TEA, los nifios con el diagndstico dual mostraron peores habilida-
des adaptativas, mayor numero de estereotipias, lenguaje repetitivo, hiperactividad, retraimiento
social, ansiedad y autolesiones y menores habilidades de lenguaje receptivo y expresivo (Bull et
al., 2022). El texto Health Supervision for Children and Adolescents with Down Syndrome, de la Academia
Americana de Pediatria, sefiald los instrumentos de cribado necesarios para identificar a los nifios
que puedan tener un diagndstico dual de SD y TEA, y afirm6 que “El pediatra habrd de analizar a
todos los nifios con SD en busqueda de un posible TEA, como lo haria con los demds nifios, entre
los 18 y 24 meses de edad, y a los que den un resultados preocupante, habra de referirlos para que
los evalien de manera especializada” (Bull et al., 2022). Los clinicos habrdn de evitar el dar por
supuesto que los sintomas propios del TEA estdn relacionados con el diagnéstico de SD, lo que se
conoce como eclipsamiento diagndstico: atribucion de los sintomas de una persona a un problema
psiquidtrico cuando tales sintomas en realidad sugieren una condicién comdrbida.

Ademds, y en linea con el dictado de Hickman: “los pacientes pueden tener tantos diagndsticos
como deseen”, varios datos publicados hasta la fecha han descrito a personas con SD y un segundo
diagndstico genético. Estdn documentados los casos que incluyen, junto al SD: acondroplasia
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(Stoll et al., 2022), sindrome de Klinefelter (Al Motawa et al., 2022), sindrome de Turner (Musa-
rella y Verma, 2001), neurofibromatosis tipo 1 (Muthusamy et al., 2022). Como tales, los clinicos
que identifiquen pacientes con SD y cualquier otro diagndstico coexistente habrdn de considerar
el realizar una prueba diagndstica propia de esa alteracion. Por ejemplo, para los individuos con
TEA sin SD, existen guias de evaluacion genética. La American College of Medical Genetics Practice Gui-
deline informo sobre la rentabilidad diagndstica aproximada en la evaluacion genética de los TEA;
microarray cromosoémico (10%), X-fragil (1-5%), MECP2 (4% en mujeres), PTEN (5% si la circunfe-
rencia cefdlica es >2,5 DESs), cariotipo (3%), y otros (10%) (Schaefer et al., 2013). Por consiguiente,
al utilizar el conocimiento y la tecnologia actuales, se estimé que la evaluacién clinico-genética
completa de las personas con TEA conseguiria identificar la etiologia en el 30-40% de las personas
con TEA (Schaefer et al., 2013). Aunque se recomendd comentar las pruebas genéticas con todos
los pacientes y sus familias con TEA, no se definieron guias especificas sobre la necesidad de las
pruebas genéticas para los individuos con SD y TEA (Tsou et al.,2020; Waggoner et al., 2018). De
hecho, hay pocos estudios que describan la evaluacion genética en estos pacientes, lo que nos lleva
a mantener nuestra incertidumbre sobre la utilidad de practicar mds pruebas genéticas en las per-
sonas con SD. Los clinicos prdcticos pueden preguntarse sivale la pena hacérselas a su paciente, o
si el diagnostico de SD y trisomia 21 sirve ya como explicacion genética para el TEA.

Pueden surgir otras indicaciones que justifiquen la realizacion de pruebas genéticas adicionales en el
SD. Por ejemplo, se han publicado guias del American College of Medical Genetics sobre los tests genéti-
cos para la pérdida de audicién en personas sin SD (ACMG, 2002). Los individuos con SD presentan con
frecuencia pérdida de audicién (Bull, 2020), por lo que pareceria razonable evaluar las causas genéticas
de pérdida dominante de audicién en un individuo con SD y una historia familiar de dicha pérdida. En
personas con rasgos fenotipicos raros que no tengan una etiologia clara, como es el trastorno de regre-
sién en el SD (TRSD), un clinico puede sugerir una prueba genética para descartar un segundo diagnds-
tico genético. Ademds, se ha demostrado que algunos genes estdn asociados con el riesgo de provocar si-
tuaciones que coexisten por lo general con el SD, como es el caso de los alelos APOE y su asociacion con la
demencia, o los alelos HLA-SQ2/HLA-DQS y su asociacion con la enfermedad celfaca (Pietzak et al., 2008;

Sienski et al., 2021). El alelo €4 de
APOE (APOE* &4) confirid riesgo ge-
nético para la EA de inicio tardio, el

“Con el aumento en la utilizacién de la 80% de todos los individuos con EA
secuenciacién del genoma estamos mostraban al menos un alelo APOE
; ) (Antonarakis et al., 2020). Valorar el
identificando personas con APOE* £4 0 e estado HLA-SQ2/HLA-
mds de un dlag naostico” DQ8 podria ser ttil para identificar a

las personas con SD con “bajo ries-

g0” de desarrollar EA. Pero no existe

una guia o normativa directa para
monitorizar esos genotipos a todas las personas con SD, y las actuales guias para nifios o para adultos
no comentan o recomiendan la determinacion del estado APOE en todos los pacientes con SD (Bull etal.,
2022; Tsou etal., 2020).

Nuestro objetivo en este estudio es describir la practica actual en el Massachusetts General Hospital Down
Syndrome Program (MGH DSP), para obtener pruebas genéticas adicionales, mds alld del andlisis del cro-
mosoma, en un grupo de pacientes con SD. Lo realizamos haciendo una revision retrospectiva de las
historias clinicas de los pacientes del MGH DSP incluidas en una base de datos de investigacion. Exami-
namos los test genéticos ya concluidos, las indicaciones para realizarlos y sus resultados. El conocimien-
to de esta practica evaluadora podria dar forma a una futura mejoria en la calidad, centrada en grupos
como es el SD coexistente con el TEA. Los clinicos podrian en su préctica referenciar estos datos si han
de decidir la conveniencia de realizar una prueba genética adicional en sus pacientes con SD.
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METODOS

Participantes

Realizamos una revisidn retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes del MGH DSP in-
cluidas en una base de datos de investigacion. Fueron elegibles para su inclusion los individuos
con un diagndstico documentado de SD en su historial que habfan acudido al menos a una visita
al MGH DSP, y dieron consentimiento para ser incluidos, como ya se ha descrito (Lavigne et al.,
2015). Se revisaron las notas del médico escritas en las visitas al centro sobre la evolucién, que
incluian detalles médicos y sobre los antecedentes familiares.

Recogida de datos

Se recogieron en diciembre de 2022 en revision retrospectiva a partir del registro médico electro-
nico (RME) por un experto en su utilizacion. Se identificd la informacidn sobre test genéticos me-
diante busqueda sobre los términos especificos en la barra de bisqueda EpicCare. Los resultados
fueron revisados para identificar la prueba genética. Se revisaron y registraron los detalles de estas
pruebas, incluidas las pruebas genéticas adicionales realizadas, la indicacion para realizarlas, sus
resultados y los diagndsticos genéticos afiadidos. Los genetistas clinicos determinaron la indica-
cion para realizar la prueba genética mediante revision de las notas clinicas del RME. Se obtuvo
una informacién demogrdfica completa. Todos los datos fueron recogidos y manipulados en los
instrumentos REDCap del Mass General Brigham (MGB), cuya seguridad estd garantizada (Harris
etal., 2009).

Clasificacion de los resultados

Se revisaron las notas clinicas de los genetistas en el MGH DSP para determinar si el resultado de
la prueba genética contribuyd a un diagndstico afiadido ademds del SD. Este resultado se conside-
ré “diagnostico” si su hallazgo significé un segundo diagndstico para el paciente. Fue considera-
do “anormal” si cualquier hallazgo atipico fue incluido en la lista del informe de laboratorio. Fue
considerado “normal” si el informe lo daba como normal o negativo. Se siguieron los rangos de
los valores de cada test recomendado por el laboratorio de referencia.

RESULTADOS

Datos demograficos

Se revisaron los registros médicos de 637 personas con SD, de los cuales se realizo un test gené-
tico adicional al propio de SD en 92; en ellos se centrd el estudio. Mds de la mitad de la cohorte
fueron varones (57,6%). Muchos eran de raza blanca (77,2%); el resto no lo era incluido un
6,5% que se identific6 como de mds de una raza. La mayoria (83,7%) era de etnia no espafiola
y/o no hispdnica y/o no latina, mientras que el 9,8% era de etnia espafiola o hispana o latina. La
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mayoria tenia menos de 40 afios: 34% entre 20y 29, y 13% entre 30y 39 en el momento de
revisar su historial.

Pruebas genéticas

De los 92 incluidos en el estudio, las indicaciones para hacer un test genético afiadido fueron el
TEA (32 personas), una enfermedad hematoldgica (12 personas), la evaluacion de riesgo de enfer-
medad celiaca (18) o de demencia (11) (tabla 1). Toda prueba genética fue solicitada en atencién a
un problema clinico, con una base clinica y no investigadora.

[Tabla 1.] NOVENTAY DOS INDICACIONES PARA REALIZAR UN TEST GENETICO
ADEMAS DEL ANALISIS CROMOSOMICO EN go PACIENTES CON SD (DOS PACIENTES
TENIAN MAS DE UNA INDICACION PARA HACER EL TEST)

INDICACION N (%)
Trastorno del espectro autista 32 (35%)
Evaluacién del riesgo de celiaca 18 (20)
Hematologia 12 (13)
Evaluacién del riesgo de demencia 11 (12)
Otras 5(5)
Trastorno de Regresién 3(3)
Tetralogia de Fallot 2(2)
Ausencia de dientes, reduccién de sudoracién 1(1)
Espasmos infantiles 1(1)
Catatonia 1(1)
Historia familiar 1(1)
Pérdida de audicién 1(1)
Trastornos neurolégicos 1(1)
Obesidad 1(1)
Enfermedad de la retina 1(1)
Displasia septo-dptica 1(1)

El total de andlisis realizados (aparte del propio del SD) fue 146. Treinta y cuatro fueron tipos
especificos (p. €j., microarray, prueba de un dnico gen basada en la historia familiar, un panel es-
pecifico de genes para una determinada enfermedad). A 38 personas se les practicé un microarray
cromosémico y a 25 una prueba de X-frdgil (tabla 2). A 7 se les realiz6 un panel génico. Se realizd
una secuenciacion completa de exoma (WES) por motivos clinicos en 7 personas: 6 tuvieron WES
por una razon neuroldgica (2 con TRSD, 2 con TEA, 1 con TEA y espasmos infantiles, y 1 con
rasgos neuroldgicos/neuropatia) y 1 por causa de una historia médica compleja. Algunas veces se
realizd el cribado por causa de demencia mediante genotipado de APO* £4 (12%) y por causa de
celfaca mediante HLA-DQ2/HLA-DQS (21%).
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[Tabla 1.] CIENTO CUARENTAY SEIS TESTS GENETICOS (ADEMAS DEL ANALISIS CROMOSOMICO) REALIZADOS
EN 92 PERSONAS CON SD

TEST N N TESTS N TESTS QUE
ANORMALES OFRECIERON
UN
DIAGNOSTICO
GENETICO
ADICIONAL

General (N =72)

Microarray cromosémico 38 10 4
Prueba X-fragil 25 0 0
Secuenciacién de todo el exoma 7 o o
FISH para 22q 2 o o
Secuenciacién de todo el genoma 0 - -

Paneles de genes (N = 7)
Panel genes Trastorno del espectro autista 1 1 1
Panel genes displasia ectodérmica 1 1 1
Panel genes biopsia 1 o 0
Panel distrofia retiniana heredada (330 genes 1 o 0
Panel obesidad no-sindrémica 1 o o
Panel genes displasia septo-6ptica (SOD) 1 1
Panel neuropatia hereditaria (53 genes)

Un solo gen (N = 34)
Gen HFE (hemocromatosis) 8 1 1
Gen F2 (protrombina) 4 1 1
Gen Fg Factor V Leiden) 2 1 1
JAK2 (uno para variante c.1849G>T (p.V617F), y uno para 2 o o

variantes de exones 12-15)

Gen MECP2 2 o o
Gen PTEN 1 o o
Andlisis CARL, tamafio ex6n g 1 0 0
Gen CPT2 (deficiencia CPTII) 1 0 )
Gen DIO2 (desyodinasa yodotironina tipo ii) 1 1 1
PRF1, gen perforina (probando variante familiar) 1 o o
Gen DYT1 1 o o
Gen DYT2 1 o o
Gen PHGDH (deficiencia de serina) 1 o o
Gen PSTA1 (deficiencia de serina) 1 o o
Gen PSPH (deficiencia de serina) 1 o o
Gen GNS (MPS tipo Ill) 1 o o
Gen BBS10 (sindrome Bardet-Biedl) 1 o o
Secuenciacién gen GATA1 1 o o
Gen MTHFR 1 1 o
Gen MHBS (porfiria intermitente aguda) 1 o o
Gen HPRT1 (sindrome Lesch-Nyhan) 1 o

Evaluacién de riesgo
Genotipo celiaquia (N = 33) 19 4 -
Genotipo ApoE 11 2 -
Genotipo CYP2D6 2 2 -
Pruebas farmacogenéticas 1 o -
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Las pruebas genéticas detectaron anomalias. De los 146 test realizados, 26 (18%) se catalogaron
con “anormales” (tabla 2). Incluyeron cualquier resultado que no fuera negativo/normal, pero pu-
dieron, o no, aclarar un diagndstico. Por ejemplo, el panel génico de Neuropatia Hereditaria rea-
lizado en una persona identificé una variante heterozigdtica de significado desconocido en el gen
IGHMBP2, pero la nota del genetista indicd que eso no parecia explicar el cuadro clinico neuroldgi-
co del paciente; para producir un efecto era necesario un segundo cambio en el gen IGHMBP2 y el
paciente sélo mostraba un cambio presuntamente perjudicial. Ademds, un posterior WES mostré
normalidad. Los resultados de microarray realizados en 10 individuos con resultado anormal son
descritos en una tabla suplementaria.

Fueron sometidos a 33 test genéticos para evaluar el riesgo de situaciones que abarcaron el
HLA-DQ2/HLA-DQS para la enfermedad celiaca, el APO* &4 para la demencia, el genotipado CYP2D6
como apoyo farmacogenético. No consideramos a estos test como diagndsticos, sino mds bien
como indicadores de un estado de riesgo o de su capacidad metabdlica de fdrmacos. El genotipado
por si solo no constituye un diagndstica formal de celiaquia, pero entre los 19 individuos con HLA-
DQ2/HLA-DQ8, 4 dieron un test positivo y una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad
celiaca. Y en los 11 individuos con test de APO* g4, 2 fueron 3:4 con aumento de riesgo de demencia
mientras que 8 fueron 3:3 y 1 fue 2:3 sin que hubiera aumento de riesgo de demencia.

Algunas pruebas genéticas concluyeron en diagnosticos clinicos ademads del SD. De los 146 test
realizados, 10 fueron “diagndsticos” y determinaron que el test genético, ademds del andlisis cro-
mosdmico, definia un diagndstico adicional (tabla 2) en 5 individuos con autismo, 3 con una en-
fermedad hematoldgica, y 2 con otras patologias (tabla 3). Se identificaron diagndsticos mediante
microarray cromosomico en 4 individuos con SD, mediante un panel génico en 2, y mediante test
de un Unico gen en 4 (entre 2012 y 2022). Ademds de estos 10, en la revisidn, un paciente con SD
mostrd un segundo diagndstico genético ya identificado mediante el andlisis cromosémico inicial
(tabla 3).

Entre los test genéticos realizados en mds de un individuo con SD, el microarray cromosdmico
y los test hematoldgicos fueron los que con mayor frecuencia dieron un diagndstico adicional.
El microarray cromosdémico identific un hallazgo diagndstico en 4 de 38 individuos (11%, tabla
2). El test del gen HFE fue diagndstico en 1 de 8 (13%). El test del gen F2 fue diagndstico en 1 de 4
(25%) y el test de F5 en 1 de 2. La secuenciacion de todo el exoma en 7 individuos fue negativa en
todos ellos.

DISCUSION

Nuestra revision retrospectiva se centrd en las pruebas genéticas realizadas en una cohorte de per-
sonas con SD en el marco de una poblacién atendida en una clinica especializada. Identificé que
a muchas personas (14,4%) con SD en esta cohorte se les practicaron pruebas genéticas distintas
del andlisis cromosdmico, con el fin de evaluar rasgos que en principio no parecian atribuibles al
diagnéstico de SD. Estas pruebas afiadidas se practicaron preferentemente para un TEA coexis-
tente, pero hubo también otras indicaciones. El tipo de andlisis genético mds frecuente fue el de
microarray cromosdmico (41,3%), pero también se recurrio a otros varios. Este andlisis genético
complementario realizado en 92 sujetos con SD consiguio un diagndstico genético afiadido al de
la trisomia 21 en 11 individuos.

Hubo una mayoria relacionada con el TEA. Va en linea con lo recomendado para la poblacién
con TEA sin SD (Schaefer et al., 2013). Entre los individuos con SD a los que se identificé un diag-
nodstico genético afladido, 5 de 10 tenian TEA como indicacidn para ser analizados; el autismo fue
una indicacidn frecuente para realizar una prueba genética. Dicho de otra manera, de los cinco
pacientes con TEA como diagndstico adicional, en los cinco a los que se les identificé variantes
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genéticas fueron interpretadas por genetistas clinicos como dato que explicaba o contribuia a los
rasgos propios de un TEA. Un paciente con SD-TEA mostr6 una duplicacién 16pr1.3 de herencia
materna que puede estar asociada con enfermedad cardiaca y diseccion de aorta, por lo que él y
su madre fueron referidos a cardiologia. Otro paciente con SD-TEA tenia también el sindrome
de microduplicacién 2qr3 que pudo haber sido heredado de los padres. Este sindrome muestra
diversos grados de discapacidad intelectual, TEA, hipotonia y microcefalia (Riley et al., 2015). Es
una variante con escasa penetrancia y diversa expresividad clinica, pero se ha observado en otros
individuos por lo demds sanos, transmitida por padres asintomdticos, lo que hace especialmente
dificultoso el asesoramiento genético (Bellil et al., 2020). Nuestros resultados sugieren que rea-
lizar una evaluacidn genética afiadida para el TEA en el SD es factible, y ofrece un buen apoyo
diagnéstico.

A algunos de nuestros pacientes con SD se les practico el andlisis genético adicional para evaluar
el riesgo de patologia coexistente con el SD, como son la EAy la celiaca. En 2 de 11 (18%) se aprecid
el alelo APO* 4. Estudios previos han visto que el 21-36% de adultos con SD (97 de 464 y 16 de
44, respectivamente) tenfan el alelo APO* g4 (Fortea et al., 2021; Henson et al., 2020), comparado
con el 25% de la poblacidn general sin SD (Sienski et al., 2021). En nuestra pequefia muestra, la
prevalencia es similar a la descrita a la publicada en estudios con cohortes mds amplias de perso-
nas con SD. La determinacidn de este alelo APO* 4 no tiene un valor clinico definido: puede servir
para dar seguridad de “bajo” riesgo e identificar a quienes lo tienen “alto”. Sin embargo, a todas
y cada una de las personas con SD
se han de monitorizar los sintomas
de BA a partir de sus 40 afios, comO wny o ctro¢ rosyltados sugieren que realizar
ya se ha descrito en las normativas
miés recientes basadas en la eviden-  Una evaluacién genética afiadida para el
cia .(Tsou et.al., %020). Incluso, si un TEA en el SD esfactible”
paciente es identificado como de alto
riesgo dado el estado de su APOE, el
tratamiento eficaz y las opciones de
prevencion en el SD-EA son muy limitadas. En los pacientes con SD y test de HLA para valorar el
riesgo de celiaca, 4 de 19 (21%) fueron positivos para el HLA-DQ2 yjo [HLA-DQS. Los estudios reali-
zados en la poblacion general con riesgo de celiaca ven tasas positivas de HLA-DQ2/HLA-DQS8 en un
58%. Se necesitan mds datos para determinar su prevalencia en el SD.

Algunas personas con SD, pero no todas, se sometieron a pruebas genéticas especificas por causa
de un determinado rasgo clinico o sintoma. De ellos, los sintomas hematoldgicos motivaron con fre-
cuencia esta prueba adicional, y a los que se les practicd se les detectd un nuevo diagndstico genético.
Dado el perfil hematoldgico especifico en el SD, siendo los datos mds frecuentes la macrocitosis y
la anemia por déficit de hierro (Hart et al., 2020), puede cobrar importancia valorar otras etiologias
de enfermedad hematoldgica en el SD cuando sus pacientes presentan sintomas que se observan en
condiciones que son relativamente frecuentes en la poblacion, como es el caso de la hemocromato-
sis (prevalencia de variante homozigdtica en la poblacion general: alrededor del 10%) (Bacon et al.,
2011), 0 trombofilia (prevalencia de la variante homozigética del factor V de Leiden en la poblacién
general: 1-5%) (Ridker et al., 1997). Fueron observadas en nuestra cohorte y promovieron realizar
la prueba. Tomar conciencia y prevenir una trombosis tiene sus consecuencias dada la coexistencia
de moyamoya y SD y el hallazgo de hemorragia microvascular mds adelante en los adultos (Bull et
al., 2022; Helman et al., 2019). Algunos de nuestros casos se les hizo test genético por especificos
sintomas neuroldgicos (TRSD, catatonia, espasmos infantiles), pero no se aprecié un diagndstico
adicional. La etiologia del TRSD sigue siendo incierto, pero van surgiendo datos de que la inmunolo-
gia pueda jugar un papel (J.D. Santoro, Partridge et al., 2022; S.L. Santoro, Bauner etal., 2022)., pero
se necesita seguir investigando antes de descartar una etiologia genética.
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[Tabla 3.] RESUMEN DE INDICACION, TEST Y RESULTADO EN 11 PACIENTES CON UN DIAGNOSTICO GENETICO

ADICIONAL
PERFIL DEL PARTICIPANTE: PRUEBA INDICACION
EDAD (ANOS), ETNIA/RAZA
20/Espafiol o hispano o Latino Microarray Autismo
18/Blanco/mds de una raza Microarray Autismo
14/Blanco/No hispano Microarray Autismo
12/Blanco/No hispano Microarray Autismo
11/Blanco/No hispano Panel genes displasia Ausencia de dientes,
ectodérmica reduccién de sudor
10/Blanco/No espafiol, hispano o latino Autismo/panel genes DI Autismo
11/prefiere no participar/Espaiiol o hispdnico Gen DIO2 Enfermedad tiroidea
o latino
25/Blanco/No espafiol, o hispano o latino Gen Fg Hematolégico
47/ Blanco/No espafiol, o hispano o latino Gen HFE Hematoldgico
37/ Blanco/No espaiiol, o hispano o latino Gen F2 Hematoldgico: embolismo
pulmonary trombosis de
senos
Andlisis de cromosomas Sindrome de Down
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RESULTADO

Microduplicacién 2q13, 38 sondas de oligonucleétidos que se
extienden a 370.678 kb; clasificado como posible significativo.
No es heredable de la madre; padre no analizado.

1, delecién terminal en Yq11.21-q12, que implica 1822 sondas
de oligonucledtidos y se extiende en 45.650 Mb.

2. Delecién de esencialmente todo el cromosoma Y
estructuralmente anormal que implica 917 sondas de
oligonucledtido y se extiende en un total de 9538 Mb.
Consistente con el mosaicismo del cromosoma Y descrito en el
andlisis citogenético.

Duplicacién de herencia materna de al menos 102 kb de una
regién dentro de la banca citogenética Xp22.31. Es un cambio
en el nimero de copias con significado clinico incierto. El
intervalo duplicado incluye exones 1-2 del gen KAL1, basado
en el trdnscrito NM_000216.2

Duplicacién intersticial en 16p13.11 que incluye 42 sondas de
oligonucledtidos y se extiende en 1.615 Mb

Una variante patégena en el gen WNT10A asociada displasia
AR ectodérmica y agenesia de dientes WMT10A en EA

Variante SMARCD1: c.110C>T, p.(P37L); heterozigético,
clasificado como variante de significado incierto

Polimorfismo heterozigético en el gen iodotironina
desiodinasa tipo Il (DIO2): puede causar problemas para pasar
T4 aT3yreducir la biodisponibilidad de T3 en el cerebro

Variante heterozigdtica anormal para el factor V Leiden.
La prueba de este factor por el método Invader en el MGH
fue desarrollada, y sus caracteristicas de ejecucién fueron
determinadas por el Laboratorio de Coagulacién

Variante homozigética para C282Y en el gen HFE para
hemocromatosis

Variante homozigédtica 19911A>G en el gen de la protrombina

Duplicacién 15q identificada en el andlisis cromosémico

MAS ALLA DEL ANALISIS DEL CROMOSOMA: LA PRACTICA DE PRUEBAS GENETICAS ADICIONALES EN UNA CLINICA SINDROME DE DOWN

DIAGNOSTICO
(ADEMAS DEL SD)

Sindrome de
microduplicacién 2q13

Parcial/monosomia X
mosaico

Microduplicacién Xp22.31

Microduplicacién 16p11.3

Agenesia dentaria EA

Trastorno del
neurodesarrollo relacionado
con SMARCD1

Deficiencia de la
lodotironina desiodinasa
tipo Il

FactorV Leiden

Hemocromatosis hereditaria

Trombofilia protrombina

Sindrome de duplicacién
15q

INVESTIGACION

ANO DE PETICION,
LABORATORIO

2014/laboratorio de
diagnéstico de patologia
molecular en MGH
2014/ laboratorio de

diagndstico de patologia
molecular en MGH

2018/GeneDx

2017/Lab pedidtrico de
sangre en MGH

2022/Invitae

2022/GeneDX

2019/Laboratorio
internacional —No se
dispone de informe

2012/Laboratorio de
coagulacién en MGH

2012/informe no disponible

2012/informe no disponible
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En linea con lo descrito para la acondroplasia (Stoll et al., 2022), sindrome de Klinefelter
(Al Motawa et al., 2022), sindrome de Turner (Musarella y Verma, 2022) y neufibromatosis
tipo 1 (Muthusamy et al., 2022) en las personas con SD, 11 de un total de 92 en nuestra co-
horte tuvieron un segundo diagndstico genético, lo que demuestra que las personas “tienen
tantos diagndsticos como les plazca”. El microarray fue el test mds utilizado (26%; 10 de 38
fueron anormales, tabla 2) mientras que en los 7 para los que se les envié hacer un WES por
diversas indicaciones (autismo, TRSD, rasgos neuroldgicos, historia médica compleja), no se
aprecié un nuevo diagndstico genético. A menudo se envid a estos pacientes a hacer el WES
por sus trastornos neuropsiquidtricos, y el TEA es una de las indicaciones en las que mds se
recurre a WES en la poblacion general (Klee et al., 2021). En conjunto, nuestros resultados in-
dican que puede resultar beneficioso ofrecer un test genético adicional a las personas con SD,
si se presenta un sintoma o un rasgo que sugiera la conveniencia de realizar un test genético
especifico. Proponemos que un genetista clinico prdctico considere la realizacion de estas
pruebas adicionales si en un paciente se encuentra: (1) una patologia coexistente poco co-
mun en el SD, para la que exista una razonable prueba genética; (2) una patologia coexistente
para la que con frecuencia se encuentra una base genética en la poblacidon general cuando
se realiza un test genético razonable; (3) una especifica constelacion de rasgos que sugieren
una patologia especifica coexistente de base genética; y (4) sintoma(s) para los que existe una
base genética y su comprobacidn influiria directamente sobre el manejo y tratamiento. Los
futuros estudios habrdn de valorar el peso de estas pruebas en todas estas situaciones.

La cohorte de este estudio se limitd a personas con SD en una clinica SD, la MGH-DSP: no se
puede generalizar a otras clinicas y puede no ser representativa de una poblacion mds extensa con
SD. Los rasgos demograficos de la cohorte mostraron una diversidad racial en linea con la po-
blacién clinica en su conjunto, lo que sugiere que quienes decidieron participar representan bien
la clinica (S.L. Santoro et al., 2021; S.L. Santoro, Howe et al., 2022). Otras limitaciones de este
estudio fueron que la informacion sobre los test genéticos fue captada de la revisidn retrospectiva
de los archivos, y la informacion contenida en el EMR puede ser limitada; y no recogimos datos
sobre las personas con SD a las que quizd se les habia ofrecido hacerse una prueba, o se habia
pedido, pero no se consumo. La revision de los archivos incluia los registros electrénicos de salud
de los pacientes, y pudiera ser que se hubiese pedido la prueba genética por parte del personal del
Programa u otro médico a través del sistema MGB u otro sistema exterior a este hospital. Puesto
que las pruebas genéticas han avanzado desde que los pacientes empezaron a apuntarse en 2012,
estudios genéticos anteriores pueden ser diferentes en términos de la tecnologia disponible, o de
los datos que guien la interpretacion de los resultados andémalos, y en la metodologia de las prue-
bas evaluadoras. Por ejemplo, ha mejorado la tecnologia de microarrays , WES | WGS son ya mds
asequibles , y ha evolucionado la guia de interpretacion de las variantes. Esta limitacion es inhe-
rente a la realizacion de una revision retrospectiva sobre pruebas genéticas a lo largo del tiempo.
Ademds, ciertos aspectos de los test clinicos genéticos podrian ser diferentes a lo largo del tiempo:
la cobertura de los seguros para realizarlos, acceso a, y disponibilidad de, los genetistas y conse-
jeros genéticos para completar el asesoramiento genético pre-test. Se necesitan mds estudios para
incorporar prospectivamente a personas con SD a la hora de evaluar la tasa diagndstica de las prue-
bas genéticas para personas con SD y problemas especificos en coexistencia, como es el autismo,
en una muestra nacional.

CONCLUSION

Personas con SD en una clinica multidisciplinaria SD se sometieron a diversos test genéticos, ade-
mds del cromosdmico, a causa de diversas alteraciones, que dieron lugar a algunos resultados
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diagnésticos anormales. Es razonable recurrir a nuevos andlisis genéticos, mds alld del cromoso-
mico caracteristico del SD, para pacientes con SD que muestren rasgos que sugieren un diagndsti-

co secundario coexistente con su SD.
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