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RESUMEN

Introduccién: El sindrome Down es un trastorno congénito originado por una trisomia total o parcial del cromosoma
21 y es considerada la causa genética mas comun de malformaciones congénitas y discapacidad intelectual. El
objetivo de este estudio fue describir las alteraciones citogenéticas de pacientes con Sindrome Down y su relacién
con la edad materna. Métodos: Estudio transversal, descriptivo-analitico. Se incluy6 436 pacientes con Sindrome
Down admitidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio durante el periodo 2017-2019. Se analizaron las variables:
alteracion citogenética y edad materna. Resultados: Se encontré que el 99,3% (n=433) de pacientes presentaron
algun tipo de alteracidn citogenética y tres pacientes presentaron cariotipo normal. La edad de los pacientes al
momento de latoma de muestra estuvo comprendida entre los 0,03y 17 afios, la relacion masculino/femenino fue de
1.2:1. La alteracién citogenética mas frecuente fue la trisomia 21 libre (94,7%), seguida por la translocacién
Robertsoniana (n=16) y el mosaicismo (n=6). En el caso de la edad materna se encontré una mediana de 37 afos
(rango: 13-47). Conclusiones: La trisomia 21 libre es la alteracién citogenética mas comun en Sindrome Down; sin
embargo, la translocacion Robertsoniana y los mosaicismos fueron mas frecuentes en edad materna menor de 35
anos, sugiriendo que existe otros factores de riesgo diferentes a laedad materna avanzada en este grupo etario.

Palabras clave: Sindrome de Down; Andlisis citogenético; Edad materna; Pediatria. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Down syndrome is a congenital disorder caused by a total or partial trisomy of chromosome 21 and is
considered the most common genetic cause of congenital malformations and intellectual disability. The objective of
this study was to describe the cytogenetic alterations of patients with Down syndrome and their relationship with
maternal age. Methods: Cross-sectional, descriptive-analytical study. 436 patients with Down syndrome admitted to
the Instituto Nacional de Salud del Nifio during the 2017-2019 period were included. The variables analyzed were:
cytogenetic diagnosis and maternal age. Results: It was found that 99,3% (n=433) of patients presented some type
of cytogenetic alteration and three patients presented a normal karyotype. The age of the patients at the time of
sampling was between 0,03 and 17 years, the male/female ratio was 1.2:1. The most frequent cytogenetic alteration
was free trisomy 21 (94,7%), followed by Robertsonian translocation (n=16) and mosaicism (n=6). In the case of
maternal age, a median of 37 years was found (range: 13-47).Conclusions: Free trisomy 21 is the most common
cytogenetic condition in Down syndrome; however, the Robertsonian translocation and mosaicisms were more
frequent in patients whose mothers were les than 35 years old, suggesting that there are other risk factors than
advanced maternalageinthisgroup.

Keywords: Down syndrome; Cytogeneticanalysis; Maternal age; Pediatrics. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

El sindrome Down se origina por una trisomia total o
parcial del cromosoma 2172 y es considerada la causa
genética mas comun de malformaciones congénitas y
discapacidad intelectual, ademas comprende un
conjunto complejo de patologias en practicamente
todos los érganos y sistemas . La incidencia del
Sindrome Down a nivel mundial es de 1 por cada 1000 a
1100 nacidos vivos® , cifra que puede variar segun la
distribucién de la edad maternay por la posibilidad de
En el Estudio
Colaborativo Latino Americano de Malformaciones
Congénitas se reporté una prevalencia de 1.88 por 1000
nacimientos en el periodo 1998-2005 para 9 paises
sudamericanos®.

realizar el diagndstico prenatal “.

El diagndstico de sindrome Down es clinico y se
confirma con el andlisis citogenético™, este ultimo, se
realiza a partir del cultivo de linfocitos de sangre
periférica en un medio liquido, que permita su
proliferaciéon y posterior interrupcién en el estadio de
metafase, en el que los cromosomas logran su maxima
condensacion. Son tres los hallazgos citogenéticos mas
comunes en este sindrome e incluyen, la trisomia 21
libre (trisomia total), translocaciones Robertsonianas
que involucran al cromosoma 21 y los mosaicismos,
asimismo, se han identificado otras variantes
citogenéticas relacionadas al cuadro clinico del
sindrome Down®. La trisomia 21 libre es una
aneuploidia autosémica que se caracteriza por un
cromosoma 21 adicional, observandose 47
cromosomas en el cariotipo. La translocacién
Robertsoniana es el producto de la fusion del
cromosoma 21 con un cromosoma acrocéntrico. El
mosaicismo caracteriza a individuos con dos o mas
lineas celulares distintas, una de ellas con la trisomia 21.
En estudios realizados en México, Algeria, Australia,
Egipto y otros paises en diferentes periodos de tiempo,
se ha reportado la trisomia 21 libre en frecuencias que
varian desde el 60 % hasta el 96 % *™'° y, en menor
porcentaje, la translocacién Robertsoniana y los
mosaicismos" ™,

En el Pery, actualmente no se dispone con estudios
epidemiolégicos que determinen la incidencia ni
prevalencia del sindrome Down“; no obstante, en el
ano 2016 el Consejo Nacional para la Integracion de la
Persona con Discapacidad, publicé que tiene inscritos a
8800 personas con Sindrome Down entre los 0y mas de
60anos". Sin embargo, respecto a las alteraciones

citogenéticas en pacientes con Sindrome Down y su
relacion con la edad materna se ha encontrado pocos
reportes. El objetivo del presente estudio fue describir
los hallazgos citogenéticos en pacientes con Sindrome
Down y su relacion con la edad materna, ya que
contribuiria alas estrategias para reducir suincidenciay
advertir si hubierala necesidad de consejeria genéticaa
los padres.

Poblacion y métodos

Estudio transversal, descriptivo-analitico. La poblacion
de estudio estuvo conformada por 991 pacientes
diagnosticados con Sindrome Down admitidos en el
Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) en Lima
(Peru), durante el periodo 2017-2019. Los datos sobre el
hallazgo citogenético y edad materna fueron
recolectados a partir de los registros del Servicio de
Genética y Errores Innatos del Metabolismo del INSN.
Con ese fin, se utilizé un formato de recoleccidon de
datos cuyo contenido fue cargado en una base de datos
electrénica.

Variables
Alteracion citogenéticay edad materna.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por la Oficina Ejecutiva de
Apoyo a laInvestigacién y Docencia Especializada y por
el Comité Institucional de Etica en Investigacion del
INSN. No se requirié el consentimiento informado de los
padresdelos pacientes.

Analisis estadistico

Se utilizaron el programa Microsoft Office-Excel versién
2207 y el paquete estadistico Jasp version 0.16.1 para
realizar la estadistica descriptiva y analitica. Se realiz
las pruebas de Shapiro-Wilk para evaluar si los datos de
la edad materna presentaban distribuciéon normal, y la
de chi-cuadrado para determinar si existe relaciéon entre
laedad maternay el tipo de alteracion citogenética, con
un nivel de significancia de p<0,05. Los datos de la
variable categorica se presentan en nimeros absolutos
y porcentajes, mientras que la variable cuantitativa
como mediana, rango de primer y tercer cuartil e
intervalos, ya que no presenté distribucién normal.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 991
pacientes con diagnéstico clinicode Sindrome Down,
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Hallazgos citogenéticos

delos cuales a436 selesrealizd el estudio cromosémico
con la técnica GTG (bandas G, digestion con tripsina y
tincion con Giemsa) y los hallazgos citogenéticos se
describieron segin la nomenclatura segun The
International System for Human Cytogenomic
Nomenclature 2016. Se encontré que el 99,3% de casos
presentaron algun tipo de alteracién citogenéticay solo
tres pacientes presentaron cariotipo normal. La edad de
los pacientes al momento de la toma de muestra estuvo
comprendida entre los 0,03 y 17 afos, la relacion
masculino/femenino fue de 1.2:1. La trisomia 21 libre
fue alteracién citogenética mas frecuente (94,7%,
n=410), seguida por la translocacién Robertsoniana
(n=16)y por ultimo el mosaicismo (n=6).

Dos pacientes con trisomia 21 libre presentaron
ademads otra alteracion citogenética en la misma clona,
las que se describen como: ?2dup(10)(q21922) y
1(1;8)(g21;p22). Se encontrd un caso con una alteracién
citogenética no clasica en Sindrome Down
representada por la translocacion reciproca t(5;21). Las
translocaciones Robertsonianas en su mayoria fueron
rob(14;21)(50%, n=8), pero también se hallaron:
rob(21;21)(37,5%) y rob(15;21)(12,5%)(tabla 1), siendo
11 casos pacientes de sexo femenino y 5 masculino. En
los casos de mosaicismos, se analizaron entre 15 a 82
metafases, observandose que la linea celular normal
fue la mas predominante (83,3%), asimismo, hubo igual
distribucién por sexos.

Tabla 1. Cariotipo en pacientes con Sindrome Down por translocacion.

Translocacion Robertsoniana

46,XX,rob(14;21)(q10;910)+21
46,XY,rob(14;21)(q10;q10)+21
46,XX,rob(15;21)(q10;q10),4+21
46,XX,rob(21;21)(q10;q10),+21
46,XY,rob(21;21)(q10;910),+21
Translocacién reciproca

47 XY,A421,4(5;21)(q13;922)

Total

La edad materna de la poblacién no presentd
distribucién normal, por lo que se calcul6 la mediana
obteniéndose un valor de 37 afos (rango: 13 a 47)
(figura 1a). Se encontré mayor nimero de pacientes con
Sindrome Down en el grupo etario de 36 a 40 afos
(30,7%, n=134). Considerando las alteraciones
citogenéticas mas comunes, se encontré que, entre 36y
46 hubo mas casos de trisomia libre (n=132), 31 a 35
anos para latranslocacién Robertsoniana (n=6)y 21a 25
para el mosaicismo (n=3).

Los datos de la edad materna se organizaron en tres
grupos con la finalidad de analizar la relacion entre las
variables edad materna y alteracién citogenética. Asi
tenemos: menores de 30 afos en el grupo1,de30 a

17

menores de 40 aflos enel grupo 2y, de 40 a més afos
en el grupo 3. Por otro lado, las alteraciones
citogenéticas se agruparon en: trisomia 21 libre,
translocacién Robertsonianay mosaicismo (tabla 2). En
la figura 1b se muestran los rangos intercuartilicos,
donde también se aprecian los valores
correspondientes a las medianas de cada grupo: 25;
28,5 y 37, respectivamente. Si bien la trisomia 21 libre
fue el hallazgo mas frecuente en los tres grupos etarios,
se observaron mayor nimero de casos de translocacion
Robertsoniana (n=8) y mosaicismo en el grupo 1 (n=4).

Finalmente, se encontré que si existe relacién entre la

edad materna y las alteraciones citogenéticas mas
comunes en Sindrome Down (p=0,002).
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Figura 1. Distribucién segun grupo etario y alteracion citogenética.

Ta: N=991

1b: Alteraciones citogenéticas mas comunes

Tabla 2. Distribucién de las alteraciones citogenéticas seguin grupo etario materno.

Edad materna (afos)

Trisomia 21 libre

<30 97 85
30<x<40 182 174
>40 153 151
Total 432 410
X2=16.784 gl=4 p=0.002

gl: grados de libertad

DISCUSION

El estudio citogenético es una herramienta de ayuda al
diagnostico en los trastornos congénitos tales como el
Sindrome Down. En el INSN, uno de los hospitales de
mayor complejidad, que atiende nifios y adolescentes
de todo el Perd, se encontrd que la trisomia 21 libre fue
la alteracion citogenética mas frecuente en los
pacientes con Sindrome Down (94,7%). Una
investigacion previa realizada por Mansilla (2014) en
otra instituciéon de salud del Peru, encontré un valor
similar (98,6%) "”. En otras regiones, los estudios
realizados en Egipto y en la India hallaron la trisomia 21
libre en el 96,1% y 93,75%, respectivamente "'V,
menores porcentajes se encontraron en Bosnia y
Herzegovina con 86,6%" y 87,3%en México®. Esta
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variacion podria atribuirse a la poblacion estudiada, la
edad materna o a la cantidad de metafases analizadas,
aunque en todos los reportes, la trisomia 21 libre
siempre es predominante. Se ha descrito que el
cromosoma 21 adicional tiene origen materno en
alrededor del 95%, fundamentalmente en la meiosis |
19 En este estudio, la translocacion Robertsoniana se
observé en el 3.7 %, de manera analoga, en México,
Kosovo, Cuba, Bosnia y Herzegovina e India se
reportaron porcentajes que van desde 4,3 a
15,2%®12141829 - siendo este hallazgo el segundo en
frecuencia, a excepcién en México®. Belmokhtar y col.
(2016) compararon los hallazgos citogenéticos en
pacientes con Sindrome Down en varios paises

encontrando que, en algunos, la translocacion
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Robertsoniana es menos frecuente que los
mosaicismos®. Ya que las translocaciones
Robertsonianas son mas comunes de novo®y de origen
materno®’, las diferencias entre esas frecuencias
probablemente respondan a la variabilidad genética®
o factores que afecten a la madre, propios en cada
region. No obstante, debido a que las translocaciones
Robertsonianas que originen un Sindrome Down
pueden ser de novo o heredadas, es preciso realizar el
cariotipo alos padres para detectar un posible portador
y evaluar el riesgo de recurrencia®, deimportanciaenla
consejeria genética. En este estudio no se conté con la
informacion de los cariotipos de los padres, por lo que
no se pudo conocer su origen.

Respecto alos mosaicos, éstos se observaron en el 1,4%
y los cariotipos normales fueron solo 3 (0,7%). En otros
estudios, no se encontré cariotipos normales, como en
un reporte anterior en Peri®, o se hallaron porcentajes
tales como 4%"? y 7,4%“ en la India y, 4,8%" vy
12,2%®en México. Los cariotipos normales en
Sindrome Down podrian ser en realidad mosaicos en
los que no hubo el nimero suficiente de metafases
analizadas para determinarlos, o bien, son
consecuencia de la duplicacion de una “regién critica”
en el cromosoma 21", Esto seria, en parte, una
explicacién para las manifestaciones clinicas variables
en este sindrome, a las que se suman el efecto de otros
genes no ubicados en esta region y que, en conjunto,
interactlan entre si y con el ambiente, confiriéndole
una alta complejidad a su fisiopatologia subyacente.
Modiy col. (2003) mostraron la relacién directa entre el
porcentaje de células trisémicas y el grado de
manifestaciones fenotipicas en Sindrome Down
mosaico #.

Asi, es importante considerar el numero de metafases
que se debeincluir en el analisis citogenético cuando se
sospeche de mosaicismo, ya que es dependiente de la
proporcién de células trisdmicas®y éste a su vez, del
tejido seleccionado ®. Incluso para determinadas
caracteristicas clinicas del Sindrome Down, existiria una
afectacion distinta del mosaicismo sobre los tejidos de
un mismo origen embrionario®. Por ello, para mejorar
la capacidad de detectar mosaicismos, se establece el
analisis de cientos de nucleos interfasicos a través de la
técnica de hibridizacion in situ con fluorescencia (FISH)
@ a razén de su mayor sensibilidad. Se ha determinado
que la edad materna es el factor de riesgo mas
importante para el Sindrome Down®?, Este estudio

I%\

conto conlainformacién sobre laedad materna en toda
la poblacién, la que no presenté distribucién normal,
verificada con la prueba de Shapiro-Wilk,
determindndose una mediana de 37 anos. Los tres
grupos etarios formados presentaron medianas de: 25;
28,5y 37, respectivamente. La mayoria de las madres de
pacientes con Sindrome Down se presentaron en el
grupo etario 2 (42,1%, n=182), sequido del grupo 3, lo
que refleja que la mayoria fueron madres afnosas
(mayores de 35 afos, 59,6%); no obstante, un 3,9%
(n=17) fueron madres adolescentes (menores de 20
anos), caracteristica que también ha sido sugerida
como factor de riesgo ©°. Para analizar si la edad
materna varia segun el tipo de alteracion citogenética
en Sindrome Down, se representd nuestros hallazgos
enlafigura 3,donde se observa que existe una diferente
distribucién de los casos de Sindrome Down por
translocacion, en el grupo etario 1: 50% (n=8), grupo 2:
43,8% (n=7) y grupo 3:6,3% (n=1). Los mosaicos fueron
mas frecuentes en el grupo 1 (66,7%, n=4). La trisomia
21 libre fue comun en los tres grupos etarios, pero el
Sindrome Down por translocacion fue mas frecuente en
los productos de madres menores de 30 anos.

Es probable que varios procesos biolégicos se vean
afectados por la edad materna avanzada, tales como la
acumulacién de efectos toxicos y la degradacion de la
maquinaria meidtica durante la detencion del ovocito,
lo que llevaria a una reanudacién suboptima de la
meiosis. Los errores en la disyuncidn cromosémica
explican la trisomia 21 libre en el Sindrome Down, pero
habria otros factores de riesgo mas alla de la edad
materna, como la exposicion ambiental y la etnia®? que
podrian dar cuenta también del Sindrome Down por
translocaciéon o mosaicismo que, como se han revisado
en otros trabajos, en su mayoria estan presentes en
pacientes con este sindrome cuyas madres son
menores de 30 aflos 7'213%30 | as limitaciones de este
estudio incluyen la dificultad de realizar el andlisis
citogenético, tanto en toda la poblacién de estudio
como a los padres de los pacientes con translocaciones
Robertsonianas, ademas del nimero reducido de
metafases examinadas en los casos de mosaicismos
(entre 15y 82).

CONCLUSIONES

Se encontré que la trisomia 21 libre fue la alteracion
citogenética mas frecuente en pacientes con Sindrome
Down representando el 95%, seguida por la
translocacion Robertsoniana, representada en su
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mayoria por la translocacién rob(21;21). La trisomia
libre fue mas comun en productos de madres afosas,
pero latranslocacién Robertsonianay el mosaicismo en
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