AUTISMO Y SINDROME DE DOWN: AJUSTAR EL DIAGNOSTICO Y PROFUNDIZAR EN LA GENETICA

INVESTIGACION

Autismo y sindrome
de Down: ajustar el
diagnostico y profundizar

en la genética

Angela I. Rachubinski, Susan Hepburn, Ellen R. Elias,
Kathleen Gardiner, Tamin H. Shaikh

TAMIN H. SHAIK trabaja en la Facultad de Medicina Denver, Universidad de Colorado. Correo-e: shaikh@ucdenver.edu

EN RESUMEN | El diagnéstico de trastorno del espectro autista (TEA) es significativamente mds frecuente en

las personas con sindrome de Down que en el resto de la poblacidn. Saber diferenciar los sintomas de TEA de

los que aparecen en una discapacidad intelectual grave supone todo un desafio, lo que ha llevado a desarrollar
métodos mds refinados en la evaluacion clinica del TEA en el sindrome de Down. La mejoria en los métodos de
caracterizacion fenotipica no sélo proporciona mejor calidad diagnéstica del TEA, sino que puede ser util para
dilucidar la etiologia o causa de esta mayor prevalencia. Puesto que todas las personas con la presentacion cldsica
de sindrome de Down tienen trisomia 21, es posible que quienes tengan el doble diagndstico de TEA y sindrome de
Down posean una variante genética adicional que actiie como modificadora del fenotipo y de ese modo origine el
desarrollo del TEA.

ABSTRACT | Individuals with Down syndrome (DS) are diagnosed with autism spectrum disorder (ASD) at a significantly higher frequency than
the typical population. The differentiation of ASD symptoms from those of severe intellectual disability presents diagnostic challenges, which have
led to more refined methods in the clinical evaluation of ASD in DS. These improved phenotypic characterization methods not only provide better
diagnosis of ASD in DS, but may also be useful in elucidating the etiology of the increased prevalence of ASD in DS. Because all individuals with
the classic presentation of DS have trisomy 21, it is possible that those with co-occurring DS and ASD may have additional genetic variants which
can act as modifiers of the phenotype, leading to the development of ASD.

INTRODUCCION

El sindrome de Down, que en la mayoria de los casos se debe a la trisomia completa del cromosoma 21
humano, es el trastorno cromosémico mds frecuente, con una incidencia de aproximadamente 1 por
cada 700 a 1000 nacimientos vivos en todo el mundo, y se estima que en Estados Unidos nacen anual-
mente 5.300 (1,2)". Mds del 9o% de los casos de la trisomia completa se debe a errores no-disyuncion,
aunque también pueden deberse a translocaciones robertsonianas entre el cromosoma 21y otro cromo-
soma, o pueden presentarse en forma mosaico. Se caracteriza por mostrar rasgos faciales dismorficos,
anomalias digitales, discapacidad intelectual e hipotonia, as{ como toda una serie de diversas alteracio-
nes de tipo médico—comorbilidades— como puede ser la mayor incidencia de cardiopatias congénitas,
apnea del suefio, leucemia y trastorno del espectro autista (TEA) (3-6)

*En Espafia ha habido un descenso fulminante en la natalidad. Se calcula que entre 2011 y 2015 nacieron una media de 285 nifios con sindrome de
Down por afio, mientras que entre 1976 y 1980 la media anual fue de 1.023 (Huete A., Rev Sindrome de Down 33: 38-50, 2010).
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La prevalencia del trastorno del espectro autista (TEA) en los nifios con sindrome de Down (eda-
des 2-11 aflos) es significativamente mayor que en la poblacidn regular. Los estudios en los que se
han utilizado criterios propios de DSM-V e instrumentos de evaluacidn, que han sido validados
en multiples niveles del desarrollo (p. ej., el ADOS) y no excluyen a los individuos con niveles mds
bajos de funcionamiento en su desarrollo, indican que aproximadamente entre 10y el 18 % de per-
sonas con sindrome de Down cumplen los criterios diagndsticos de TEA (diagnéstico dual, SD +
TEA) (9-12), en comparacion con el 1 % en la poblacidn regular (13). Aunque es mds probable que
los sintomas de autismo se aprecien en las personas con sindrome de Down que presentan una
discapacidad intelectual grave, todas las personas con sindrome de Down, sea cual sea su nivel de
funcionamiento intelectual, estdn en riesgo de presentar un TEA.

Habitualmente, los individuos con sindrome de Down muestran algin nivel de discapacidad
intelectual y de retraso en el desarrollo de sus habilidades motdricas. Sin embargo, la mayoria al-
canza importantes habilidades vitales en el curso de su propio desarrollo, y muchos adolescentes
y adultos son capaces de ser independientes en buena parte de las actividades de su vida cotidia-
na. Tanto los niflos como los adultos con sindrome de Down muestran normalmente una buena
motivacion social e intentan comunicarse, a pesar de sus limitaciones en la comunicacidn verbal
(14-16). En contraste, los individuos con SD + TEA muestran una conducta adaptativa menos de-
sarrollada y menores habilidades de auto-ayuda, asi{ como mayores limitaciones en su lenguaje
expresivo y en sus intentos de comunicarse (17-20). Muestran igualmente dificultades especificas
en la reciprocidad social, incluida su escasa capacidad de orientacion social, escasos intentos de
abrirse socialmente, pobre integracion de conductas tanto verbales como no verbales, escasa aten-
cién compartida, limitacion en compartir afectos, respuestas sociales inconstantes, poco interés
en la imitacion, y una incapacidad para desarrollar medios funcionales de comunicacion, mds alld
de las conductas maladaptativas (12,16). Los individuos con SD + TEA tienen mayor riesgo de desa-
rrollar problemas importantes de conducta, como son la autolesion y la agresion. Cada vez resulta
mds evidente que una persona con SD + TEA se caracteriza por mostrar trastornos en la capacidad
esencial de relacionarse, en la intencion de comunicarse y de imitar conductas. Comprender qué
rasgos son los especificos del TEA en el sindrome de Down nos ha llevado a mejorar nuestras ba-
terfas de evaluacion diagnostica.

CONSIDERACIONES SOBRE EL DIAGNOSTICO DE TEA
EN EL SINDROME DE DOWN

El marcado trastorno cognitivo propio de TEA + SD obliga a que el diagndstico preciso sea es-
pecialmente desafiante. Los profesionales del diagndstico han de considerar si el funcionamien-
to socio-comunicativo de la persona se ajusta a su nivel de desarrollo global. Porque si falta esta
perspectiva del desarrollo, los retrasos en el desarrollo social podrian ser mal interpretados como
sintomas de trastorno social, como el TEA, o como una manifestacion de discapacidad intelectual.
Por ejemplo, los nifios con SD + TEA son cualitativamente distintos de otros nifios con sindrome
de Down con funcionamiento bajo, los cuales pueden exceder la puntuacion de corte de autis-
mo en el Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS), pero se decide que no tienen autismo de
acuerdo con la observacion clinica. En un reciente estudio realizado en una pequefia muestra de
nifios pequefios con sindrome de Down e importante discapacidad intelectual, se decidid que las
caracteristicas definitorias del fenotipo autista inclufan las diferencias en el juego funcional, en la
intencién comunicativa y en la integracion de conductas no verbales con el juego funcional (12). De
este modo, los nifios con SD + TEA pueden ser identificados de una manera fiable s6lo mediante
técnicas de valoracion que tomen en consideracion especificamente el impacto de la escasa cogni-
cion sobre la conducta social y comunicativa (21).

El diagnostico diferencial de TEA en una persona con sindrome de Down requiere también que
el clinico se centre en los sintomas negativos (es decir, la ausencia de progresos especificos del
desarrollo durante un tiempo concreto), y no sélo en los sintomas positivos (es decir, conductas
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poco habituales, fdciles de reconocer). Por ejemplo, a un nifio con sindrome de Down que estd
funcionando en el nivel de desarrollo de 24 meses o mds, se le supone que comparte los afectos,
y que inicia y responde a a propuestas de atenciéon compartida. La falta en el desarrollo de estas
conductas de comunicacion social propias de un desarrollo a los 24 meses serd considerada como
un sintoma negativo e indicard la posible presencia de TEA. A la inversa, la mayoria de los nifios
con sindrome de Down muestran algunas conductas repetitivas y restriccion en sus intereses; por
tanto, estos sintomas positivos poco comunes en la poblacidn general pero fdcilmente observa-
bles en el sindrome de Down no son especificos de TEA en el sindrome de Down (16,22). Es im-
portante también reconocer los sintomas negativos que pueden ir asociados al autismo, pero ser,
en cambio, indicadores de otro problema. Por ejemplo, sintomas como pueden ser el retraimiento
social y la falta de reciprocidad, si surgen en la adolescencia, sin historia previa, serdn mds ficil-
mente atribuibles a una depresion (23) o a un trastorno desintegrador recientemente descrito en
los adolescentes (24), y no a un TEA. Para los individuos con sindrome de Down, la distincion de
un diagnostico de TEA reside en la aparicidon temprana de dificultades para la comunicacion social
y en la limitacién de reciprocidad social. En resumen, los criterios para llegar al diagndstico de
comorbilidad SD +TEA deben incluir la presencia temprana y persistente de problemas en la rela-
cién nuclear social que no sean atribuibles a otras explicaciones. Por consiguiente, el diagndstico
preciso de SD + TEA exige un procedimiento de evaluacion que esté ajustado especificamente a las
personas con sindrome de Down.

Procedimientos de evaluacion para el SD +TEA

Evaluar el desarrollo es un primer paso critico en la evaluacion del TEA. Las pruebas estandariza-
das del desarrollo proporcionan estimaciones del funcionamiento en conjunto de una persona, en
funcion del desarrollo. Los diagnosticadores pueden necesitar a veces administrar mediciones que
han sido normalizadas para personas mds jovenes que la que va a ser evaluada, con el fin de captar
el margen o intervalo adecuado de habilidades del desarrollo. De este modo, aun cuando no sean
factibles las puntuaciones estdndar, estas valoraciones pueden ofrecer una estimacion expresiva
del nivel de desarrollo global de la persona.

Una vez evaluados la historia del desarrollo y el actual funcionamiento de la persona, se pueden
valorar las habilidades de comunicacion. El clinico puede examinar si estas habilidades concuerdan
con su nivel de desarrollo global, o mds bien muestran un trastorno especifico en las habilidades
pragmdticas. Ademds, es importante individualizar la bateria con el fin de investigar otros factores
potencialmente importantes que estén contribuyendo a un fenotipo complejo en una persona con
sindrome de Down, que puede incluir ademds depresion, dificultades en las funciones ejecutivas,
retrasos/trastornos motores u otros problemas coexistentes de tipo médico/neuroldgico.

En nuestro trabajo usamos una bateria completa para evaluar el TEA en el sindrome de Down,
que incluye los siguientes componentes.

1. Informe de los padres sobre los sintomas

Se sigue investigando sobre los mejores instrumentos para que los padres informen sobre los sin-
tomas de TEA en las personas con sindrome de Down de diversas edades. La Modified Checklist
for Autism in Toddlers Revised with Follow-Up (M-CHAT-R/F) (25) y el Social-Communication Question-
naire (26,27) ofrecen buena sensibilidad pero pobre/moderada especificidad en el diagndstico de
TEA en nifios con muy bajos niveles de desarrollo. Las entrevistas de seguimiento con los padres
ayudan a reducir los falsos positivos. La Social Responsiveness Scale (22 ed.) (SRS-II) ofrece medidas
cuantificables de sintomas de TEA y los diferencia de los debidos a otros problemas coexistentes
(28-30). La Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) ofrece los datos mds completos de desarrollo
y de conducta, y es especialmente til cuando se usa en conjuncién con el ADOS (ver mds adelante)
(31); pero exige un tiempo sustancial y formacion clinica especifica, por lo que puede no ser apli-
cable en todas las circunstancias.
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2. Funcionamiento cognitivo y adaptativo

Se necesita una evaluacion estandarizada de las habilidades cognitivas y adaptativas para determinar
el nivel global de desarrollo de una persona, que serd la que sirva para definir las expectativas de desa-
rrollo de las habilidades sociales. Se puede usar el informe del cuidador del Adaptive Behavior Assessment
System, 32 ed. (ABAS-3) ( 32) para ofrecer estimaciones del desarrollo sin tener que recurrir a pruebas
cognitivas estandarizadas (que con frecuencia adolecen de importantes efectos suelo).

3. Observaciones directas de sintomas de autismo

La prueba de oro para caracterizar los sintomas de autismo es el Autism Diagnostic Observation Sche-
dule 2 (ADOS-2). Esta entrevista en profundidad, basada en el juego, estd disefiada para provocar
sintomas de TEA y proporciona sub-puntuaciones para los intentos de comunicacion y conductas
sociales. El ADOS-2 ha sido validado psicométricamente en personas con sindrome de Down (7,
31-33). Ademds, una revision completa del caso clinico puede proporcionar un “diagndstico cli-
nico como mejor estimacion posible”, siendo considerado por los creadores del ADOS como un
método particularmente apropiado para estudiar subpoblaciones complejas (34).

Otros instrumentos de una bateria bien desarrollada valoran variables contextuales y/o explica-
ciones alternativas frente a los problemas del desarrollo de una persona. Un instrumento como
el Aberrant Behavior Checklist (ABC) ofrece importante informacion sobre los problemas funcionales
de la conducta (35), y las subescalas de la ABC pueden ser ttiles para discriminar entre SD + TEA
y sindrome de Down sin TEA (36). La evaluacion del humor y la depresion, el funcionamiento
gjecutivo (en particular el cambio de atencidn) y conductas problemadticas de interrogacion pueden
tener su importancia en casos individuales. Por eso, es necesaria en la evaluacion del TEA en el
sindrome de Down una baterfa completa, para que el diagndstico sea preciso, y para proporcionar
tanta especificidad fenotipica como sea posible. Ademads, el fenotipado detallado de los sintomas
de TEA en el sindrome de Down, usando una bateria estandarizada, serd de gran utilidad para dilu-
cidar los factores actualmente desconocidos que pueden ser causa de una desconocida incidencia.

EXPLORACION DE LA ETIOLOGIA DEL TEA EN EL
SINDROME DE DOWN: (HAY UNA CAUSA GENETICA?

Los datos que se van acumulando apoyan la idea de que existe un fuerte componente genéti-
co en la poblacion regular con TEA (37). Las enfermedades mendelianas asociadas al TEA, como
son el sindrome X-frdgil causado por mutaciones en FMR1 (MIM:300624), el sindrome de Rett
por mutaciones en MECP2 (MIM:312750) y la esclerosis tuberosa por mutaciones en TSC1/TSC2
(MIM:191100; MIM:61324), ilustran el papel de las mutaciones de un solo gen en la etiologia del
TEA. Sin embargo, no se entiende bien por qué sdlo un subgrupo de pacientes con estos diagnds-
ticos de base manifiestan autismo, lo que sugiere que complejos factores genéticos contribuyen a
un fenotipo de autismo. Los estudios de asociacion en todo el genoma, usando polimorfismos de
un unico nucledtido (single nucleotide polymorphisms: SNP) y variaciones en el nimero de copias (copy
number variations: CNVs) han identificado una mirfada de variantes frecuentes y raras asociadas con
el riesgo de TEA (37). En estudios basados en familias se han identificado variaciones genéticas de
novo, incluidas CNVs y variaciones de nucledtido tnico (SNVs), con susceptibilidad al TEA (38-
42). Por tanto, es probable que también ciertos factores genéticos contribuyan significativamente
al riesgo de TEA + SD, y han de ser explorados en un estudio que sea sistemdtico y completo.

El papel potencial de los genes del Hsa21 en el SA +TEA

La mayoria de los estudios genéticos en el sindrome de Down se han centrado en los genes del cro-
mosoma 21 (Hsaz1). Es de prever que la trisomia del Hsaz1 origine el aumento de la expresion de
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los genes Hsaz1. Los estudios de expresion del ARN en tejidos y lineas celulares de personas con
sindrome de Down y en modelos de ratén de sindrome de Down confirma un aumento general del
50 % en la expresion de genes trisdmicos (43). Ademds, se ha demostrado que la sobreexpresion
de un cierto ndmero de genes Hsazr1 individuales, o sus ortdlogos, en sistemas modelo provocan
anomalias neuroldgicamente importantes, incluidos déficits en el aprendizaje en la memoria, en
la plasticidad sindptica, y anomalias en la morfologia neuronal (44,45). Asi, pues, se piensa por lo
general que los fenotipos observados en las personas con sindrome de Down, incluidos los sinto-
mas de perfil TEA, son resultados de la sobreexpresion de genes Hsaz1.

Es notable que varios genes Hsa21 se encuentran en las listas de candidatos del TEA para la po-
blacién general, como son las bases de datos AutismKB (http://autismkb.chi.pku.edu.cn/), AutDB
(http://ebi.ac.uk/miriam/main/collections/MIR.0oo000415) y SFARIgene (Https://gene.sfari.org/
autdb/Welcome.do). Algunos de estos genes portan variantes patogenas en personas con TEA,
mientras que otros ejercen funciones que son relevantes para la patogenia del TEA, o sus produc-
tos proteicos interactdan con, o se encuentran dentro de, las mismas vias funcionales en las que
actdan conocidos genes del TEA (tabla 1).

[Tabla 1] GENES CON PAPELES POTENCIALES EN SD + TEA.

GEN FUNCION | PROCESO CELULAR

DYRK1A Proteina cinasa, mutaciones y sobreexpresion causan discapacidad intelectual (41,46,47)
APP Proteina precursora de amiloide; mutaciones causan enfermedad de Alzheimer (48,50)
DSCAM Molécula de adhesién celular en el sindrome de Down (51)

ITSN1 Endocitosis; sefializacién MAP-cinasas (52)

TMPRSS2 Serina proteasa (53)

BRWS1 Dominio bromo; repeticidn Trp-Asp; activador de la transcripcion (53)

WDR4 Repeticion Trp-Asp (46, 54)

CBS Cistationina-[3-sintetasa; mutaciones causan discapacidad intelectual (54)

DIP2A Guia de axones (55,50)

ITGB2 [-integrina (55, 56)

SUMO3 Modificacién de proteinas por sumoilacién (53)

PTTG1IP Proto-oncogén (57)

CSTB Cistatina B; inhibidor de catepsina; inhibidor autofagia (58)

Los niimeros entre paréntesis corresponden a las citas bibliogréficas

Se ha implicado directamente al gen DYRKIA en la patologia TEA a partir del descubrimiento
de mutaciones de novo perturbadoras en un sindrome caracterizado por discapacidad intelectual
y autismo (40,47). La observacion de aumento de secrecion de APPo. en personas con autismo
grave ha implicado al gen APP en la etiologia del TEA (48-50). Los genes WDR4, CBS, y PTTG1IP
son miembros de redes genéticas y vias que han sido implicadas en el TEA (54,57). Por tanto, la
sobreexpresion de estos u otros genes Hsa21 pueden jugar cierto papel en el riesgo de TEA dentro
del sindrome de Down.

El papel potencial de una variacion genética adicional en el SD + TEA

El hecho de que el TEA se diagnostique en s6lo un subgrupo de personas con sindrome de Down
sugiere que la trisomia del Hsa21 sola no es suficiente para explicar la etiologia. En la poblacion
regular se ha sugerido que el TEA se origina debido a una combinacion de raras variantes perju-
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diciales y una mirifada de alelos de bajo riesgo resultantes de variaciones comunes, que se definen
como fondo genético (59). Se propone que este fondo genético sirve como un ‘buffer’ genético
con una fuerza variable (baja, moderada o alta), y el desarrollo del TEA puede verse precipitado
por la aparicion de variantes adicionales con capacidad perjudicial (59). De este modo, una posible
explicacion para el aumento de prevalencia de TEA en el sindrome de Down seria el efecto combi-
nado de la trisomia de genes Hsa21 mds la presencia de algunas variantes genéticas adicionales.
Estas variantes adicionales se supone que actuarian como modificadores genéticos, exacerbando
el desarrollo de los sintomas TEA en una poblacidn previamente sensibilizada de individuos con
trisomia 21, llegando asf al diagndstico de SD + TEA.

Cada vez hay mds datos que sugieren que, incluso en trastornos de una etiologia aparentemen-
te definida, la presencia de variantes adicionales del fondo genético puede ocasionar fenotipos
variables, y a menudo mds graves. Un ejemplo de esto bien destacado es el sindrome debido a
la delecién 22qr1.1, que se caracteriza por un fenotipo altamente variable, que incluye cardiopa-
tlas congénitas, hendidura palatina, problemas de
inmunidad y/o retraso en el desarrollo, trastornos
mentales y autismo (60). Andlisis de todo el ge-
noma en individuos con este sindrome, con y sin
cardiopatias congénitas, demostraron que tanto
CNVs comunes como raros fuera de la region de
delecidn 22qr1.2 eran mds abundantes en el grupo
de individuos con cardiopatias (61,62). Ademds,
estos CNVs afectaban a las dosis de genes que mds
probablemente modifican el riesgo de cardiopatia
en pacientes con dicho sindrome (61,62). En otro
estudio gendmico, una microdelecion en 16p12.1
estd asociada a un grave retraso del desarrollo
(63). Pero un hallazgo mds interesante fue que los
probandos afectados portaban con mayor proba-
bilidad una segunda gran CNV, y estos individuos
mostraban un fenotipo mds grave si se comparaba
con los que sdlo tenian la microdelecion 16p12.1
(63). Por supuesto, el fenotipo autismo varia cuan-
do estd asociado a otras patologias cuya etiologia
genética es bien conocida. Por ejemplo, si bien la
tasa de TEA en el sindrome de Down es mds baja
que la que se observa en el sindrome X-fragily =
otros sindromes con discapacidad intelectual, algo '
nos dice el hecho de que las personas con sindro-
me de Down que no tienen TEA muestran habili-
dades sociales relativamente fuertes, mientras que
éstas se encuentran comprometidas en las perso-
nas con SD + TEA. Esta fortaleza en habilidades
sociales no se aprecia normalmente en los nifios
que solo presentan sindrome X-frdgil, los cuales
incluso muestran importante ansiedad social aun
cuando no tengan TEA.

Las cardiopatias congénitas estdn presentes en
alrededor del 50 % de los individuos con sindro-
me de Down, y se ha estudiado el papel que juegan
las variaciones genéticas adicionales a la hora de
explicar ese aumento de riesgo de cardiopatia con-
génita observado en el sindrome de Down (64-66).
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Aun cuando estos estudios se han realizado en muestras pequefias, pudieron identificar SNPs y
CNVs en el Hsazr asi como genes y regiones gendmicas no-Hsaz1 que estaban enriquecidas en
individuos con SD + cardiopatias frente a individuos con sindrome de Down sin cardiopatias (64-
66). Estas observaciones apoyan la probabilidad de que variaciones genéticas de fondo jueguen un
papel significativo en la variabilidad fenotipica que se observa en el sindrome de Down.

INVESTIGACION DE LA VARIACION GENETICA QUE
ESTA ASOCIADA AL SD + TEA

La identificacién de variantes genéticos adicionales que aumenten el riesgo de TEA en el sindrome
de Down requerird un andlisis genético comparado entre personas con sindrome de Down y per-
sonas con SD + TEA. Las variantes genéticas de interés pueden ser SNVs o pequeflas deleciones de
insercion (indels) que afecten a a genes individuales, o CNVs que originen pérdidas o aumentos
de nimero de copias en uno o mds genes. Las técnicas que estudien el genoma en su totalidad, de
modo que capten todas las formas de variaciones genéticas, mejorarian grandemente la identifi-
cacidn de variantes que puedan modificar el riesgo de TEA en el sindrome de Down. En un estudio
piloto, se realizé un andlisis de CNV usando microarrays basados en SNP en una pequefia muestra
de individuos con sindrome de Down (n = 48) y con SD + TEA (n = 12), con al menos confirmacion
de uno de los padres de que se trataba de trisomia completa (es decir, no traslocacién ni mosaicis-
mo). No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a
la carga total de CNVs, quizd debido al pequefio tamafio de la muestra. Sin embargo, se aprecié un
enriquecimiento moderadamente significativo (p = 0,03) de unos pocos CNVs comunes (frecuen-
cia de poblacién > 5%) en las muestras SD + TEA frente a las muestras de sdlo sindrome de Down
Tamin Shaikh, no publicado). Ademds. se identificaron un gran nimero de CNVs raros y comunes
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en las muestras de SD + TEA. Muchas de estas CNVs afectaron a genes implicados en la regulacién
de la funcion neuronal que son relevantes en la patofisiologia del TEA.

La secuenciacion de todo el exoma (whole exome sequencing, WES) en un subgrupo de estas mues-
tras (10 con sindrome de Down y 10 con SD + TEA) identificé variantes raras perjudiciales en unos
150 genes especificos para las muestras SD + TEA. El grupo génico estaba enriquecido en aquellos
propios de la familia cadherina, que codifica proteinas implicadas en la adhesidn celular y otras
funciones que son criticas para el desarrollo de los circuitos neuronales y se encuentran implica-
das en el autismo y en otros fenotipos con problemas del neurodesarrollo (67). Se identificaron
también variantes raras en 20 genes del Hsaz21, incluido el DSCAM, gen que ha sido considerado
recientemente como candidato en el autismo mediante WES y WGS (51). Otra muestra en el grupo
SD + TEA mostr6 una mutacion nueva en el gen MED13L, que ha sido implicada en un sindrome
caracterizado por discapacidad intelectual y rasgos faciales y cardiacos (MRFACD, MIM: 616789),
y al que se le considera también como poderoso gen candidato de autismo basdndose en WES y
perfil de transcriptoma (68). Aunque todos estos estudios preliminares son intrigantes, se ven muy
limitados por realizarse en muestras de pequefio tamarfio, ya que muchas variantes ocurrirdn en
s6lo muestras de SD +TEA o de s6lo sindrome de Down por simple azar. Para que gocen de poder
estadistico para detectar variaciones que sean relevantes para establecer riesgo de TEA en el sin-
drome de Down, se necesita investigar mds con muestras de mayor tamariio.

El trabajo futuro se beneficiard enormemente con el uso de técnicas WGS para detectar todas las
formas de variacion genética, tanto en regiones codificantes como no codificantes. Ademads, los
andlisis genéticos necesitardn ir acompafiados de andlisis funcionales para verificar la importancia
de las variantes genéticas observadas en el desarrollo del TEA en el sindrome de Down. La caracte-
rizacién funcional deberia incluir experimentos en organismos modelo, como los ratones, o en las
células derivadas de los pacientes, incluido el tejido cerebral post-mortem y las células pluripoten-
tes inducidas, diferenciadas hacia tipos de células neuronales.

Implicaciones para los test genéticos

El cribado prenatal no invasivo de sindrome de Down es ya practica habitual en Estados Unidos.
Los laboratorios de diagndstico genético ofrecen también paneles de cribado que pueden detectar
CNVs y otras variantes en genes cuya asociacion con el TEA en la poblacidn regular es conocida.
La cantidad de informacion disponible a partir de los multiples cribados puede ser atractiva para
futuros padres. Sin duda, el beneficio critico del diagndstico precoz de TEA en personas con o sin
sindrome de Down puede acelerar el acceso a terapias de intervencion tempranas y mds intensas,
las cuales son cruciales para el 6ptimo desarrollo.

Sin embargo, existen varias cuestiones que hacen prematuras las pruebas de comprobacion de
TEA en personas con sindrome de Down. En primer lugar, estd todavia por ver si las variantes
genéticas que subyacen en el SD + TEA son las mismas que se detectan en la poblacién general.
En segundo lugar, debido a la compleja etiologia del TEA, la presencia de variantes en genes can-
didatos de TEA no predice los resultados de la enfermedad. Se necesitardn futuros estudios que
ayuden a evaluar mejor las correlaciones genotipo-fenotipo, antes de que el andlisis de las variantes
asociadas al TEA resulte util en el sindrome de Down.

Nota. Este articulo es traduccidn espafiola autorizada del publicado por los autores: The co-occurrence of
Down syndrome and autism spectrum disorder: is it because of additional genetic variations? Prenatal Diag-
nosis20106; 36: 1-6.
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