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La sindrome di Down o trisomia 21 è la più comune cromosomopatia nell’uomo ( 1 caso ogni 600 nati vivi) ed anche la più comune causa di ritardo mentale ad eziologia conosciuta.

La prima definizione clinica della malattia risale al 1846 quando Seguin la definì “idiozia furfuracea”. Nel 1866 Langdon Down la definisce come mongolismo” e nel 1932 Waardenburg suggerisce le basi cromosomiche della sindrome. Nel 1909 Shuttleworth, da un’indagine su 350 casi, evidenziò un legame con l’età materna avanzata, rigorosamente documentato nel 1966. Nel 1959 Lejeune dimostra che la sindrome è associata alla presenza di un extracromosoma del gruppo G ed è nel 1965 che Yunis, mediante autoradiografia, identifica il cromosoma 21.

L’incidenza della trisomia 21 al momento del concepimento non è esattamente conosciuta, ma è certamente più elevata di quella che si verifica alla nascita, sembra riguardare lo 0,5% di tutti i concepimenti. Studi citogenetici effettuati su aborti precoci spontanei, hanno dimostrato che la trisomia 21 è responsabile del 3% di tutti gli aborti.

Le caratteristiche cliniche della malattia sono conosciute da tempo e le particolarità fenotipiche permettono la diagnosi già alla nascita.

In relazione all’elevata incidenza della sindrome, alla fine degli anni 60 furono proposti i primi programmi di diagnosi prenatale mediante amniocentesi.

La selezione delle gestanti si basava sull’età materna avanzata (≥38 anni) ed altri fattori di rischio come traslocazioni bilanciate nei genitori o un precedente figlio affetto da sindrome di Down.

La scoperta che una ridotta concentrazione di alfa feto proteina sierica materna, era associata con un aumentato rischio per la sindrome, ha introdotto un nuovo criterio di selezione per calcolare il rischio di avere un feto affetto. Successivamente sono state evidenziate concentrazioni sieriche materne correlate con un feto con trisomia 21 e la valutazione della gonadotropina corionica e dell’estriolo non coniugato, è stata utilizzata in combinazione con l’alfa feto proteina per la selezione delle pazienti a rischio. E’ stato così messo a punto uno screening biochimico (triplo test) che nel tempo ha permesso di valutare la possibilità di individuare circa il 65% dei feti affetti, con una percentuale di falsi positivi del 5%, ma che può dare indicazioni importanti anche per lo screening di differenti anomalie cromosomiche. La sensibilità del test può essere influenzata da vari fattori, quali : razza, peso materno, diabete insulinodipendente e soprattutto datazione ecografica e quest’ultima annotazione ci porta a ricordare l’importanza dell’ecografia nella valutazione di alterazioni morfologiche del feto ed alla possibilità di sospettare feti a rischio di anomalie cromosomiche.

Oltre a difetti ben noti da tempo, come l’onfalocele, le cardiopatie, il cranio a trifoglio, il mielomeningocele, i piedi torti, l’igroma cistico e non ultimo il difetto di accrescimento, nel 1985 Benacerref ha presentato i primi risultati sul significato del rilevamento della plica nucale associata alla sindrome di Down. In seguito Nicolaides ha riportato i suoi dati in rapporto alla translucenza, cioè il rilevamento nel 1° trimestre di un ispessimento a livello retronucale del feto, dovuto ad un rallentato drenaggio del sistema linfatico; ed a questo hanno fatto seguito vari altri markers ecografici : arteria ombelicale singola, aree iperecogene intracardiache, orecchio corto ed ossa nasali, tutti potenzialmente indicativi per una trisomia 21.

La translucenza nucale associata alla determinazione di due ormoni placentari (PAPP-A e free beta hCG) che presentano un’attendibilità simile a quella del triplo test, ci porta ad una probabilità del 75-85% con una percentuale di falsi diagnostici del 5%.

Una combinazione dei due test del 1° e 2° trimestre (Test integrato), ovvero duo test + translucenza nucale e triplo test + inibina-A porta ad un’attendibilità vicina al 95% con una percentuale di falsi positivi dell’1%.

Uno studio retrospettivo effettuato presso il Servizio di diagnosi prenatale del dipartimento materno infantile di Siena, su 5564 gestanti di età ≥35 anni, delle quali 4838 hanno effettuato l’amniocentesi per rischi legati all’età e le restanti 726 hanno effettuato il triplo test o il test combinato, ha rivelato che mediante l’uso dei test di screening è possibile ridurre del 75-80% il numero delle amniocentesi. E’ chiaro come tutte queste indagini dovrebbero sempre essere precedute da una corretta consulenza genetica durante la quale comunicare con un linguaggio il più semplice possibile, tutte le informazioni riguardanti tali test, le possibilità di intervento in caso di positività, le possibilità diagnostiche ed i rischi connessi alle varie metodiche.

In caso di positività dei test e/o di gravidanza a rischio, alla ben nota amniocentesi del II° trimestre, si è affiancata negli anni 80 la villocentesi, ovvero il prelievo transaddominale dei villi coriali nel primo trimestre di gravidanza. Inoltre alle usuali tecniche di bandeggio dei cromosomi, si sta affermando in questi ultimi anni, la FISH (fluorescence in situ hybridation) che permette di localizzare specifiche sequenze di DNA sui cromosomi e mediante tale tecnica può essere effettuata la ricerca di aneuploidie su nuclei in interfase di cellule fetali non coltivate, riducendo i tempi di diagnosi. Nel futuro l’ibridazione in situ potrebbe divenire strumento d’indagine per eccellenza da applicare a tecniche non invasive quali l’analisi di cellule fetali nel sangue materno o di cellule desquamate del canale cervicale; oltre alla applicazione nella diagnosi preimpianto.

Per concludere è importante ricordare che esiste un concetto di privacy anche per quanto riguarda l’embrione ed il feto.

In passato le caratteristiche visibili che permettevano di distinguere un essere umano erano di carattere morfo- funzionale e quindi non manifeste sin dall’inizio dello sviluppo embrionale. Oggi la genetica consente di assumere il DNA come depositario di quelle caratteristiche. Ogni embrione derivato dalla fusione di gameti umani, possiede sin dalla fase della sua costituzione zigotica un DNA che contiene sequenze specificatamente umane. Questi dati biologici permettono di attribuire all’embrione una natura umana sin dalla fecondazione, anche perché il DNA è portatore di un programma di sviluppo che condurrà alla formazione di un individuo umano completo.

La diagnosi prenatale è una delle applicazioni della genetica maggiormente problematiche dal punto di vista etico, particolarmente nei casi in cui difetti riscontrati nel feto, sono incurabili.

Ogni diagnosi prenatale richiede una precisa indicazione medica ed un consenso informato da parte dei genitori, di conseguenza questi ultimi hanno il pieno diritto di rifiutare ogni tipo di indagine prenatale anche in presenza di un elevato rischio di condizione fetale incompatibile con la vita.

Inoltre esistono alcuni tratti genetici come ad es. il sesso del feto o la paternità per i quali è possibile avere informazioni durante il periodo prenatale, ma che spesso non hanno alcuna relazione con la salute del feto. Per tale motivo, nel 1998, l’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO) ha proposto linee guida in materia di comportamenti etici in genetica dalle quali si può estrapolare la seguente dichiarazione : “ La diagnosi prenatale va effettuata solo per fornire ai genitori ed ai medici, informazioni riguardo la salute del feto. L’uso della diagnosi prenatale per test di paternità (eccetto in caso di incesto) o per la selezione del sesso (eccetto per difetti X linked) non è accettabile”.

