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I RESUMEN
El sindrome de Down (SD) es la condicion genética mas prevalente en la poblacion,
con mas de un millén de casos a nivel mundial, y constituye la principal causa de
discapacidad intelectual. En conjunto con el aumento progresivo de la esperanza
de vida de las personas con SD, se ha reportado una mayor incidencia de
enfermedades cronico-degenerativas que influyen en la morbilidad y la mortalidad
en este grupo poblacional. Sin embargo, los mecanismos moleculares asociados
al desarrollo y la progresion de patologias relacionadas con el SD siguen sin estar
plenamente definidos. En la actualidad, las ciencias dmicas permiten estudiar en
profundidad los mecanismos fisiopatologicos implicados en el desarrollo de
enfermedades. Particularmente, la metabolomica facilita el estudio del estado
fisiopatoldgico de un organismo, lo que favorece el desarrollo y mejora de procesos
diagnosticos y tratamientos clinicos. En el contexto de la condicién del SD,
disponer de estrategias de intervencion oportunas representa un punto de inflexién
critico en la progresion patoldgica. El presente estudio analizé el perfil
metaboldmico urinario de un grupo de personas con SD con el objetivo de
identificar signos distintivos que den indicios del estado fisiopatologico de los
individuos. Se realizé un analisis de espectrometria de masas por infusién directa
de muestras de orina de un grupo SD (n = 56) y un grupo control (n = 75). El analisis
reveld que existen huellas metabdlicas distintivas en el grupo SD, donde se
identificaron un total de 46 metabolitos anotados con abundancias diferenciales.
Estos compuestos comprenden principalmente a lipidos, acidos organicos,

benzenoides, compuestos nitrogenados, heterociclicos y organosulfurados.



Adicionalmente, se identificaron alteraciones significativas en ocho rutas
metabdlicas involucradas en procesos relacionados con el metabolismo sistémico,
la funcion mitocondrial, los procesos inflamatorios y los neurodegenerativos. Estos
resultados muestran el potencial de los analisis metabolémicos enfocados en la
orina para explorar las alteraciones metabdlicas especificas del SD. Al describir
estos cambios metabdlicos, esta investigacion contribuye al desarrollo y mejora de

estrategias de seguimiento clinico dirigidas a la poblacion con SD.



ABSTRACT
Down syndrome (DS) is the most prevalent genetic cause of intellectual disability
worldwide, affecting over one million individuals. As the lifespan of people with DS
has increased, a higher incidence of chronic and degenerative diseases has been
reported, influencing morbidity and mortality rates in this population. However, the
underlying molecular mechanisms have yet to be clearly defined. Metabolomics
allows to insight into the physiological state of an organism, providing opportunities
to refine diagnostic processes and clinical interventions. In the context of DS,
having opportune intervention strategies may represent a pivotal point in disease
progression. In this study, the urinary metabolomic profiles of a cohort of people
with DS were analyzed with the purpose of identifying distinct signatures indicative
of the pathophysiological state of the individuals. A direct-infusion mass
spectrometry analysis of urine samples belonging to a DS group (n = 56) and a
control group (n = 75) was performed. The analysis revealed distinct metabolic
signatures in the DS group, identifying 46 annotated metabolites with differential
abundances. These compounds primarily belonged to lipids, organic acids,
benzenoids, nitrogenated, heterocyclic and organosulfur compounds. Furthermore,
eight significantly altered metabolic pathways linked to systemic metabolism,
mitochondrial function, as well as inflammatory and neurodegenerative processes
were identified. These findings underscore the potential of urine-based
metabolomics to explore DS-specific metabolic profiles. By mapping these
metabolic perturbations, this research contributes to the development of enhanced

monitoring and clinical-follow up strategies tailored to individuals with DS.



Il ANTECEDENTES

2.1 El sindrome de Down

2.1.1 Generalidades

El sindrome de Down (SD) es una condicion genética caracterizada por la
presencia total o parcial de tres copias del cromosoma 21 y constituye la principal
causa de discapacidad intelectual (1). Su nombre es un eponimo del médico John
Langdon Down quien, inspirado en uno de los libros de Friedrich Blumenbach,
describié por primera vez en el afio de 1866 una serie de rasgos fisicos que
compartian un grupo de personas con discapacidad intelectual que radicaban bajo
su responsabilidad en un asilo en Earlswood, Inglaterra (2,3). Durante esa época,
Down teorizaba que la aparicion de este conjunto de rasgos podria deberse a un
contagio de tuberculosis por parte de los padres de las personas afectadas, de
cualquier grupo étnico, lo que desembocaria en afecciones del desarrollo en

etapas tempranas de la vida (2,4).

A pesar de la teoria propuesta inicialmente por Down, asi como otras que surgieron
durante la época, la causa que da origen a la condicidn permaneceria oculta por
un largo periodo. Numerosos avances en el area de genética, como la
identificacion de los cromosomas humanos por parte de Walther Flemming y la
subsecuente determinacion, en 1956, de los 46 cromosomas en las células
somaticas, en lugar de los 48 que se creia, precedieron el descubrimiento de la
etiologia del SD (5-7). Tres afos después, al inicio de 1959, el equipo de

investigacion francés conformado por el médico genetista Jérdme Lejeune, la

4



pediatra Marthe Gautier y liderado por Raymond Turpin, publicé su hallazgo de la
presencia de tres copias del entonces descrito como “cromosoma Vh” (Figura 1),
posteriormente conocido como tipo G y actualmente nombrado cromosoma 21
(HSA21), en fibroblastos provenientes de nifios con SD (8-10). Este suceso fue
también reportado independientemente por un grupo de investigadores con sede
en Reino Unido en cuestién de unos pocos dias de haberse dado a conocer el
primer reporte (11). De esta manera, el término de trisomia 21 comenzo a utilizarse

también para referirse al SD.

e los cariotipos
de Lejeune, Gautier y Turpin
A: Cariotipo de una célula euploide. B: Cariotipo de una célula trisbmica.
Adaptacion de Lejeune y cols., 1959 (10).




Existen tres formas principales que dan origen a la trisomia 21 en los individuos
con SD (ver Figura 2). La mas comun es a) la trisomia 21 constitutiva; en ella, tres
copias completas del cromosoma 21 se presentan en todas las células somaticas
de los individuos; b) la trisomia parcial, que deriva de la translocacién de una
porcidn del cromosoma 21 por una recombinacién entre los brazos largos de dos
cromosomas acrocéntricos como el 14 y 21, generalmente del tipo robertsoniana
y ¢) el mosaicismo, en el que el individuo presenta dos lineas celulares distintas,
una con trisomia 21 y otra euploide (1,12,13). Tanto las trisomias constitutivas
como las parciales suelen presentar similitudes en las manifestaciones clinicas de
los individuos afectados, mientras que el mosaicismo suele asociarse con una

menor severidad de estas (1,13).

2.1.1 Epidemiologia
El SD ocurre en alrededor de 1 a 2 casos por cada 700 a 1000 nacimientos vivos
(1,12,14). Se estima que en el 2023 vivian 1.6 millones de personas con SD
alrededor del mundo, lo que representd una baja del 0.34% en su prevalencia,
desde 1990 (15). Su incidencia mundial se estima de 0.63 a 0.88 casos por cada

100 000 personas (15).

En México, la prevalencia estimada del SD es de 1 caso por cada 650 nacimientos,
con 1 caso por cada 300 embarazos en mujeres mayores de 35 afos, 1 por cada
100 en mujeres de 40 afos y 1 por cada 25 en mujeres de 50 afios (16,17). Este

comportamiento refuerza la evidencia de que la edad materna constituye un factor



de riesgo importante para el desarrollo del SD (18). Por otra parte, el numero de

personas con SD en la escala nacional se estima que ronda en 31,719 casos en

total (15).

Trisomia no disyuntiva

.
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Figura 2 Formas en las que se presenta la trisomia 21
La coloracion distintiva en los cromosomas hace referencia al cromosoma o region
triplicada. Los porcentajes representan la proporcion de casos atribuidos a cada
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Q]

Q]
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De manera regional, se estimo una prevalencia de 1,041 personas con la condicion

para el afo 2023 (15). Esto coloca a Sinaloa entre los primeros cinco lugares de



los estados con mayor incidencia de SD, estimada en 1.02 casos por cada 100 000

personas, por encima de la tasa nacional de 0.81 (15).

2.1.2 Etiologia

El SD se debe a una aneuploidia del cromosoma 21, un tipo de anomalia
cromosdémica que resulta de un desequilibrio en el numero habitual de
cromosomas de las células (19,20). De acuerdo con el numero de cromosomas
ganados o perdidos, las aneuploidias pueden nombrarse utilizando diferentes

términos (e.g. monosomia, trisomia, tetrasomia).

La mayoria de las aneuploidias constitutivas son incompatibles con la vida y suelen
conducir al término del embarazo, como ocurre con las monosomias autosomicas
(19). En cuanto a las trisomias, las mas comunes corresponden a las de los
cromosomas 13, 18, 21 y aquellas que involucran a los cromosomas sexuales; de
eéstas, la trisomia 21 presenta los mejores pronésticos de esperanza de vida para

quienes resultan afectados (19,21).

Las trisomias pueden clasificarse segun el tamafio del material genético triplicado.
En primera instancia, las trisomias completas o constitutivas son aquellas en las
que el cromosoma completo se encuentra triplicado en las células somaticas. Las
trisomias parciales o de segmento involucran una region duplicada de una o mas
bandas cromosdmicas que suele ser mayor a 5 Mb (22). Otro tipo de trisomias de

segmento son las micro trisomias, donde el contenido genético extra suele ser



menor de 3 o 5 Mb y generalmente no son detectables mediante analisis
citogenéticos rutinarios (22). Finalmente, aunque no podrian ser consideradas
dentro de la definicidn habitual de trisomias, las duplicaciones de un solo gen

también pueden dar lugar a alguna manifestacion clinica (22).

Diversos factores, tanto dependientes de la edad como independientes de ella,
incrementan el riesgo de incidencia de la trisomia 21. El mas referido y estudiado
corresponde a edades maternas avanzadas, que se correlacionan positivamente
con la incidencia de SD (Figura 3) (12,18). De manera similar, haber tenido
previamente un hijo con SD también aumenta el riesgo de que el suceso vuelva a
ocurrir, independientemente de la edad de los padres (23). También algunos
factores ambientales podrian estar relacionados con la aparicion de la trisomia 21;
sin embargo, resulta complicado definir la dosis, el tiempo y la exposicion de cada

factor que se quiera analizar (12).

El mecanismo mas comun que conlleva a la aparicion de la trisomia 21
corresponde a errores durante la segregacion de los cromosomas homélogos en
el proceso de formacién de los gametos, por lo general involucrando una no
disyuncién durante la meiosis | o |l de la ovogénesis (12,24). La razon por la cual
se suele atribuir un origen materno a las aneuploidias radica en que los errores
que predisponen una segregacion cromosomica incorrecta se incrementan en el
ovocito, ademas de diferencias en los mecanismos regulatorios del ciclo celular

entre los gametos femeninos y masculinos (24,25).



0.104 . >
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20 25 30 35 40 45 50

Edad Materna (afios)

Figura 3 Relacién entre la edad materna y la incidencia de sindrome de Down

Las flechas resaltan puntos donde se observa un mayor incremento de casos.
Adaptacion de NDSS (13).

Dada la relevancia de la edad materna en la incidencia de aneuploidias en general
y, por ende, de la trisomia 21, se ha intentado dilucidar los mecanismos afectados
por este factor (12,18,25). En primera instancia, la primera division meidtica

(meiosis |) en las células germinales femeninas inicia en el periodo prenatal donde,
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tras concluir el paquiteno, sucede un arresto meiético que no permite a la célula
abandonar un estado tardio de la profase hasta que la mujer alcanza la madurez
sexual e inicia un periodo de ovulacion (24,25). Adicionalmente, una posible
pérdida de la cohesidon de las cromatides hermanas en ovocitos, atribuida a la
edad, se ha relacionado con mecanismos que conducen a una no disyuncion

meiotica (25).

Los puntos de control de paquiteno y de la formacion del huso meidtico suelen ser
menos robustos en células femeninas, especialmente en ovocitos de edad
avanzada, aunado a posibles mecanismos de disfuncion mitocondrial,
acortamiento de teldmeros y alteraciones en patrones de recombinacion
cromosomica (12,25-27). En conjunto, estos factores permiten que el ovocito

mantenga su fertilidad, pero, en consecuencia, reduzca su calidad.

Los factores ambientales que suponen un riesgo de mayor incidencia de trisomia
21 por la no disyuncion de HSA21, involucran el consumo materno de tabaco en
diversas formas, la suplementacion de acido fdlico y alteraciones en su
metabolismo, el uso de anticonceptivos orales, asi como la exposicion a bisfenol A
(BPA) (12,28). Asi, la edad materna afecta en gran medida diversos mecanismos
clave para una segregacion y recombinacion adecuadas de los cromosomas
durante la ovogénesis. Si a esto sumamos la influencia de factores externos que
disminuyen aun mas la integridad de los procesos involucrados, el riesgo de
aneuploidia aumenta significativamente, lo que incrementa el riesgo de trisomia

21.
11



2.1.3 El cromosoma 21

El cromosoma 21 (HSA21), representado en la Figura 4, es el autosoma humano
mas pequefo. Se trata de un cromosoma acrocéntrico, cuyo contenido génico
representa del 1 al 1.5% del genoma humano (29,30). Debido a sus caracteristicas
y relevancia en la condicion del SD, HSA21 ha sido uno de los cromosomas mas

estudiados histéricamente.

La secuenciacion formal de HSA21 comenz6 a raiz de los esfuerzos
internacionales referentes al proyecto del genoma humano. El primer cromosoma
en secuenciarse casi por completo fue el 22 en 1999 (31). Cinco meses después,
durante el primer trimestre del afio 2000, la secuencia de una parte del brazo corto
(21p) y de la mayoria del brazo largo (21g) de HSA21 se hizo publica (32). La
propuesta inicial de la secuenciacion encontré 225 genes codificantes de proteinas

y 59 pseudogenes, dentro de 33.8 Mb de material gendmico (32).

12



N

>

21g11
21g21.1
21021.2
APP 21021.3
SOD1 21g22.11
RCAN1
RUNX1 21922.12
DYRK1A 21022.13
ETS2 21g22.2
CBS
“21q22.3 DNMT3L
A

Figura 4 ldeograma del cromosoma 21

Alineados con las regiones cromosdmicas, algunos genes de relevancia estan
codificados en ellas. Adaptacion de Antonarakis y cols., 2004 (22).

Los avances en gendmica permitieron profundizar en la determinacion de la
secuencia de HSA21. De esta manera, actualmente sabemos que HSA21 codifica
mas de 400 genes en aproximadamente 46.7 Mb de material genético, que puede

consultarse en la Tabla 1 en una agrupacion simplificada (33).
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Tras su secuenciacidn, comenzo a referirse a HSA21 como un cromosoma
relativamente bajo en contenido de genes, especialmente al compararlo con otros
de tamafio similar, como el 22 (32). Esta caracteristica de HSA21 llevo a la
hipotesis de que, debido a la baja densidad génica observada, la trisomia 21 es

una de las pocas compatibles con la vida (32).

Tabla 1 Resumen del contenido de genes de HSA21

Numero
NCBI Ensembl Swiss-Prot
Genes codificantes de proteinas 254 222 213
Genes no codificantes 640 683 -
Pseudogenes 245 184 -

Informacidn recopilada de los sitios web oficiales de cada organizacion (33-35).

Después de la identificacidn del mecanismo causal del SD, es decir, la trisomia 21,
comenzaron a observarse individuos con trisomia 21 con las caracteristicas
propias del SD, y casos sin dichas caracteristicas a pesar de contar también con
la trisomia (7). Los avances en técnicas de bandeo de cromosomas, permitieron
identificar que las células de individuos con trisomia 21 parcial que si presentaban
caracteristicas fenotipicas del SD portaban la parte distal de 21q, especificamente
la banda 21922 (7,36). Estudios posteriores identificaron y delimitaron una region
de 17.4 Mb con locus en 21922, eventualmente denominada “region critica del SD”

(DSCR) (37,38). Recientemente, se caracterizé una region de 34 Kb con locus en
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21922.13 que se encuentra en todos los sujetos con trisomia 21 parcial y
diagndstico de SD, ubicada dentro de la DSCR original y, dado a la restriccion del
tamano ahora identificado, se denomind como “region critica altamente restringida
del SD” (30,39,40). El estudio de la DSCR supuso el inicio de las asociaciones
entre el genotipo y fenotipo de las personas con SD; un concepto que después se
extenderia hacia la hipétesis de que ciertas variables fenotipicas propias del SD
estarian asociadas con regiones especificas de HSA21, mientras que habria otras

que no se comportarian de la misma forma (7).

2.1.4 Los fenotipos del sindrome de Down

Las personas con SD suelen presentar caracteristicas fenotipicas variables entre
si. Las manifestaciones fenotipicas que se presentan con mayor frecuencia y se
asocian fuertemente con el SD son la discapacidad intelectual, los retrasos en el
desarrollo y los rasgos faciales caracteristicos (1,12,41). Adicional a las
caracteristicas fisicas previamente descritas, el SD se relaciona también con
afecciones en diversos sistemas del organismo, haciendo de la condicién un factor
de riesgo para el desarrollo de comorbilidades que impactan la calidad de vida
(1,12,42). En la Figura 5 y la Figura 6 pueden consultarse con mayor detalle las

manifestaciones mas comunes asociadas con el SD.
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Figura 5 Manifestaciones clinicas relacionadas con el sindrome de Down

CAV: Comunicacion auriculoventricular. Adaptacion de Antonarakis y cols., 2020
(12).

Los tres mecanismos principales que dan origen a los distintos tipos de SD se
relacionan, en mayor o menor medida, con variaciones en las manifestaciones
clinicas. Al observar estos patrones de comportamiento, junto con las propuestas
de mecanismos genéticos implicados, surgieron diversas hipotesis para explicar la

variabilidad fenotipica en las personas con SD (43).

La teoria mas aceptada respecto a la variabilidad fenotipica en las personas con

SD establece que la sobreexpresion de genes de HSA21 altera la homeostasis de
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