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Trisomia Autosdémica del Grupo G

Primary Disciplinary Field(s): Genética Médica, Citogenética Humana, Pediatria.

1. Definicion y Contexto Citogenético

La trisomia autos6mica del Grupo G constituye una categoria fundamental dentro de las
anomalias cromosomicas, definida por la presencia de una copia extra de uno de los cromosomas
gue componen este grupo especifico del cariotipo humano. El término trisomia hace referencia a
la aneuploidia, una alteracion en el nimero normal de cromosomas, donde un individuo posee tres
copias de un cromosoma particular en lugar de las dos habituales (disomia). Cuando esta
alteracion afecta a un autosoma (cualquier cromosoma que no sea sexual), se denomina trisomia
autosémica. Este tipo de anomalias son responsables de una parte significativa de los abortos
espontaneos y de sindromes genéticos congénitos.

El concepto de "Grupo G" se deriva del sistema de clasificacion citogenética humana,
histéricamente conocido como la Clasificacion de Denver (1960) y sus posteriores revisiones
(Conferencia de Chicago, 1966). Este sistema organiza los 22 pares de autosomas y los
cromosomas sexuales en siete grupos alfabéticos (A a G), basandose en criterios morfolégicos
estrictos que incluyen el tamafio relativo y la posicion del centrémero (indice centromérico). El
Grupo G se distingue por albergar los cromosomas mas pequefios del cariotipo, siendo estos el
cromosoma 21y el cromosoma 22. Ambos son cromosomas acrocéntricos, lo que significa que
su centromero estéd ubicado cerca de uno de los extremos, dejando un brazo p (corto) muy
reducido y a menudo portador de regiones organizadoras nucleolares (NORS).

Aunque la definicion estricta incluye tanto la trisomia 21 como la trisomia 22, en la practica clinica
y académica, la expresién Trisomia Autosomica del Grupo G se utiliza casi universalmente
como sinénimo de la Trisomia 21, la cual es la base genética del Sindrome de Down. La trisomia

22 es excepcionalmente rara en nacidos vivos, ya que generalmente resulta en un aborto
espontaneo temprano. Por lo tanto, el estudio de esta categoria se centra predominantemente en
la patologia asociada al cromosoma 21, que es la causa cromosomica mas frecuente de
discapacidad intelectual y la anomalia cromosOmica autosémica viable mas comun en humanos.

2. Clasificacion Cromosomicay el Rol del Grupo G

La clasificacion morfolégica de los cromosomas fue un avance crucial en la citogenética,
permitiendo a los investigadores, a partir de la década de 1950, estandarizar la nomenclatura y
facilitar la identificacion de aberraciones numéricas y estructurales. El Grupo G, definido por su
tamafo reducido y morfologia acrocéntrica, es vital para entender las patologias asociadas. Los
cromosomas 21 y 22 tienen una alta densidad génica, y aunque son pequefios, contienen genes
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criticos cuya triplicacion altera profundamente el desarrollo y la homeostasis celular. El estudio
detallado de estos cromosomas ha sido fundamental para correlacionar la dosis génica excesiva
con fenotipos complejos.

Los cromosomas acrocéntricos del Grupo G, junto con los cromosomas 13, 14 y 15 (Grupo D),
comparten la particularidad de poseer satélites y regiones NORs en sus brazos cortos. Estas
regiones codifican para el ARN ribosémico y son esenciales para la formacion del nucléolo. Esta
caracteristica estructural es relevante no solo para su identificacién, sino también para
comprender ciertos mecanismos etiolégicos, como las translocaciones robertsonianas, que
ocurren casi exclusivamente entre cromosomas acrocéntricos. Estas translocaciones implican la
fusion de dos cromosomas acrocéntricos a nivel de sus centromeros, con la pérdida de los brazos
p cortos, lo que puede llevar a la formacién de portadores sanos o, en ciertos casos, a la trisomia
por desequilibrio.

La viabilidad de la trisomia 21, en contraste con la letalidad de la mayoria de las otras trisomias
autosomicas (excluyendo la Trisomia 13 y 18), se atribuye al menor nimero de genes que
contiene el cromosoma 21 en comparacion con cromosomas mas grandes. Sin embargo, la
triplicacion de estos genes ya es suficiente para generar el complejo fenotipo del Sindrome de
Down. El cromosoma 21, con aproximadamente 470 genes, es el autosoma mas pequefio, lo que
historicamente llevé a su numeracion; irbnicamente, estudios posteriores de secuenciacion de
ADN revelaron que el cromosoma 22 es ligeramente mas grande en términos de pares de bases,
aungue el 21 mantiene su designacion histérica y su prominencia clinica.

3. Etiologia Molecular de la Trisomia

La causa principal de la trisomia autosémica del Grupo G es la no disyuncién meiética. Este
error se produce durante la formacion de los gametos (6vulos o espermatozoides), resultando en
un gameto que contiene dos copias del cromosoma 21 en lugar de una. Cuando este gameto
anomalo se fusiona con un gameto normal (que porta una copia), el cigoto resultante tendra tres
copias del cromosoma, generando la trisomia. En la mayoria de los casos de Trisomia 21
(alrededor del 90-95%), la no disyuncidn ocurre en la meiosis materna, y con mayor frecuencia
durante la Meiosis I. Esta falla en la separacion correcta de los cromosomas homoélogos se
correlaciona directamente con el aumento de la edad materna, un factor de riesgo epidemiolégico
bien establecido.

El riesgo asociado a la edad materna se explica por la biologia del ovocito humano. Los ovocitos
primarios se forman antes del nacimiento y permanecen detenidos en la profase | de la meiosis
durante décadas. Este largo periodo de inactividad aumenta la probabilidad de fallos en los
mecanismos de cohesion que mantienen unidos a los cromosomas homdélogos. A medida que la
mujer envejece, la calidad de la maquinaria meidtica disminuye, incrementando la incidencia de no
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disyuncion. Aunque la no disyuncién paterna también ocurre (generalmente en Meiosis Il), es
responsable de un porcentaje mucho menor de los casos. La investigacion molecular actual se
centra en entender cédmo factores ambientales o genéticos pueden influir en la estabilidad de los
puntos de control meiotico.

Existen dos variantes citogenéticas menos comunes pero clinicamente importantes de la trisomia
del Grupo G. Aproximadamente el 2-4% de los casos de Sindrome de Down se deben a una
translocacién robertsoniana desequilibrada, donde material cromosdmico extra del cromosoma
21 se adhiere a otro cromosoma (tipicamente el 14, resultando en t(14;21)). Esta forma es crucial
porque puede ser heredada de un progenitor que es portador de la translocacién de manera
equilibrada, lo que implica un riesgo de recurrencia significativamente mayor. La otra variante es el
mosaicismo (1-2% de los casos), donde la no disyuncion ocurre en una divisiébn mitética
temprana después de la fertilizacion. Los individuos con mosaicismo poseen dos lineas celulares:
una normal (disdmica) y otra trisémica. El fenotipo de estos individuos a menudo es menos grave,
dependiendo de la proporcion y distribucion de las células trisomicas en los tejidos.

4. Manifestaciones Clinicas Principales

Las manifestaciones clinicas de la trisomia autosémica del Grupo G (Trisomia 21) constituyen un
sindrome complejo que afecta a multiples sistemas organicos. El fenotipo es reconocible y se
caracteriza por rasgos craneofaciales distintivos, incluyendo braquicefalia (cabeza aplanada),
perfil facial aplanado, fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba, pliegues epicanticos, orejas
pequefas y displasicas, y macroglosia relativa. Las manos suelen ser anchas con dedos cortos
(braquidactilia) y la presencia de un pliegue palmar Unico transverso (antes conocido como pliegue
simiesco) es comun. Estas caracteristicas fisicas, aunque variables, permiten una identificacion
clinica temprana.

Las comorbilidades médicas son una preocupacion central. Las cardiopatias congénitas son las
anomalias mas graves y frecuentes, afectando a casi la mitad de los recién nacidos con Trisomia
21. El defecto mas comun es el defecto del canal auriculoventricular (AVSD) completo o parcial,
seguido por la comunicacion interventricular (CIV) y la comunicacion interauricular (CIA). La
correccion quirdrgica temprana de estas anomalias es vital para la supervivencia y la calidad de
vida. Ademas, son comunes las anomalias gastrointestinales, destacando la atresia duodenal y la
enfermedad de Hirschsprung.

El desarrollo neuroldgico y la funcién cognitiva estan consistentemente afectados. Los individuos
presentan un grado variable de discapacidad intelectual, generalmente de leve a moderada. El
desarrollo del lenguaje es a menudo el &rea mas afectada. A nivel molecular, la triplicacion del
cromosoma 21 resulta en la sobreexpresion de genes clave, como el gen de la proteina
precursora amiloide (APP), el cual esta implicado en la patogénesis de la enfermedad de
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Alzheimer. Los pacientes con Trisomia 21 tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar
la enfermedad de Alzheimer de aparicidon temprana, a menudo manifestandose en la cuarta o
guinta década de vida. Otros problemas incluyen hipotonia generalizada en la infancia y una
mayor susceptibilidad a infecciones debido a disfunciones del sistema inmunolégico.

5. Diagnhdstico: Métodos Citogenéticos y Prenatales

El diagnéstico de la trisomia del Grupo G puede realizarse en la etapa prenatal o postnatal. El
cribado prenatal (screening) busca identificar gestaciones con un riesgo incrementado. Este
cribado incluye la combinacién de marcadores bioquimicos séricos maternos (como PAPP-A y (-
hCG libre) con hallazgos ecogréaficos especificos en el primer trimestre, particularmente la
medicién de la translucencia nucal. El avance mas significativo en el cribado ha sido la
introduccion de la prueba de ADN fetal libre en sangre materna (NIPT), que analiza fragmentos de
ADN fetal circulante para detectar aneuploidias con una sensibilidad y especificidad superiores al
99% para la Trisomia 21.

A pesar de la alta precision del NIPT, el diagndstico definitivo requiere la confirmaciéon mediante
técnicas invasivas que permitan el analisis directo del cariotipo fetal. Los procedimientos
diagnosticos invasivos incluyen la amniocentesis (tipicamente realizada después de las 15
semanas de gestacion) o la muestra de vellosidades coridnicas (CVS) (realizada entre las 10 y
13 semanas). El material celular obtenido de estos procedimientos se cultiva y se somete al
andlisis citogenético, donde se realiza el bandeo cromosdmico (generalmente G-bandeo) para
visualizar los 47 cromosomas y confirmar la presencia del cromosoma 21 adicional, o para
identificar si la trisomia es resultado de una translocacion.

Las técnicas moleculares complementarias desempefian un papel crucial. La Hibridacién
Fluorescente In Situ (FISH) utiliza sondas especificas marcadas con fluorescencia para un locus
en el cromosoma 21, permitiendo un diagnéstico rapido en células no cultivadas, aunque no
ofrece un analisis completo del cariotipo. Ademas, los arrays de microchips de hibridacién
gendmica comparativa (aCGH) o los analisis de secuenciacion de proxima generacion (NGS)
pueden utilizarse para cuantificar la dosis de genes especificos o detectar
microdeleciones/microduplicaciones asociadas, proporcionando un nivel de detalle que supera al
cariotipo tradicional, siendo esenciales en casos de mosaicismo o translocaciones complejas.

6. Manejo y Perspectivas Terapéuticas

El manejo de la trisomia autosémica del Grupo G es fundamentalmente sintomatico, preventivo y
multidisciplinario, con un enfoque en la intervencién temprana para maximizar el potencial de
desarrollo. La atencion médica comienza en la etapa neonatal con la evaluacién exhaustiva de las
comorbilidades, especialmente la funcidon cardiaca, la audicién y la vision. Si existe una
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cardiopatia congénita significativa, la correccién quirargica es imperativa en los primeros meses
de vida. El monitoreo endocrino, particularmente para el hipotiroidismo (que es altamente
prevalente), requiere suplementacion hormonal de por vida.

La intervencion temprana es el pilar del manejo del neurodesarrollo. Los programas deben incluir
fisioterapia para abordar la hipotonia, terapia ocupacional para mejorar las habilidades motoras
finas y gruesas, y logopedia (terapia del lenguaje) que es crucial para superar los retrasos en la
comunicacién. La integracion escolar y el apoyo educativo individualizado son esenciales para
fomentar la autonomia y el aprendizaje. La expectativa de vida de los individuos con Sindrome de
Down ha mejorado drasticamente en las Ultimas décadas, pasando de la infancia a la sexta
década de vida 0 mas, principalmente gracias a los avances en la cirugia cardiaca y el tratamiento
de las infecciones.

En el ambito de la investigacion, las perspectivas terapéuticas se orientan hacia la
farmacogendmica y la correccidn de la dosis génica. Los cientificos estan explorando cémo
modular la sobreexpresion de genes clave. Por ejemplo, la inhibicion de la quinasa DYRK1A, un
gen triplicado en el cromosoma 21, ha mostrado en modelos animales promesas en la mejora de
la funcion cognitiva. Otras lineas de investigacidén se centran en la terapia de silenciamiento
cromosdémico, utilizando tecnologias de ARN de interferencia o elementos como el ARN no
codificante XIST para inactivar selectivamente el cromosoma 21 extra. Aunque estas terapias
estan en etapas muy tempranas de desarrollo, representan la esperanza de tratamientos que
aborden la causa subyacente de la trisomia a nivel molecular.

7. Impacto Social, Etico y la Investigaciéon Futura

El diagndstico de la trisomia del Grupo G plantea profundas implicaciones sociales y éticas.
Histéricamente, la percepcion social del Sindrome de Down ha evolucionado significativamente,
pasando de la marginacion y la institucionalizacién a una fuerte promocién de la inclusion social,
educativa y laboral. El movimiento de defensa de los derechos de las personas con discapacidad
ha transformado la forma en que las sociedades abordan la diversidad genética, enfatizando la
dignidad, la autonomia y la calidad de vida de estos individuos. Sin embargo, persisten desafios
en el acceso a servicios de apoyo de alta calidad y en la lucha contra los estigmas.

Desde una perspectiva ética, la disponibilidad generalizada del cribado prenatal (NIPT) ha
intensificado el debate sobre la autonomia reproductiva, el asesoramiento genético no directivo y
la eugenesia. Los profesionales de la salud tienen la responsabilidad de proporcionar informacién
completa y equilibrada sobre la condicion, sus implicaciones médicas y las opciones de vida,
evitando cualquier sesgo que pueda influir indebidamente en las decisiones de los padres. Este
debate se extiende a la investigacion, donde la biusqueda de "curas" o tratamientos para mejorar
la funcién cognitiva debe equilibrarse cuidadosamente con la aceptacion y el respeto por la
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identidad y las capacidades inherentes de las personas con Trisomia 21.

La investigacién futura se enfoca en tres areas principales. Primero, la gendémica funcional, para
determinar exactamente qué genes, o combinaciones de genes, son responsables de cada rasgo
fenotipico especifico. Segundo, el desarrollo de biomarcadores para la deteccion temprana de
comorbilidades (como la enfermedad de Alzheimer). Tercero, la investigacion traslacional en
neurociencia, buscando farmacos o intervenciones que puedan mejorar las conexiones sinapticas
y mitigar el deterioro cognitivo asociado a la triplicacion del cromosoma 21. El objetivo final es no
solo aumentar la esperanza de vida, sino también mejorar la salud integral, la independencia
funcional y la participacion plena de las personas afectadas por la trisomia autosémica del Grupo
G en la sociedad.

Further Reading (Lecturas Adicionales)

Sindrome de Down (Trisomia 21)

Citogenética y Clasificacion de Denver

Genetics Home Reference: Down Syndrome

Meiosis, Aneuploidy, and the Origin of Human Trisomy
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