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Introducción: El síndrome Down es un trastorno congénito originado por una trisomía total o parcial del cromosoma 
21 y es considerada la causa genética más común de malformaciones congénitas y discapacidad intelectual. El 
objetivo de este estudio fue describir las alteraciones citogenéticas de pacientes con Síndrome Down y su relación 
con la edad materna. Métodos: Estudio transversal, descriptivo-analítico. Se incluyó 436 pacientes con Síndrome 
Down admitidos en el Instituto Nacional de Salud del Niño durante el período 2017-2019. Se analizaron las variables: 
alteración citogenética y edad materna. Resultados: Se encontró que el 99,3% (n=433) de pacientes presentaron 
algún tipo de alteración citogenética y 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 años, la relación masculino/femenino fue de 
1.2:1. La alteración citogenética más frecuente fue la trisomía 21 libre (94,7%), seguida por la translocación 
Robertsoniana (n=16) y el mosaicismo (n=6). En el caso de la edad materna se encontró una mediana de 37 años 
(rango: 13-47). Conclusiones: La trisomía 21 libre es la alteración citogenética más común en Síndrome Down; sin 
embargo, la translocación Robertsoniana y los mosaicismos fueron más frecuentes en edad materna menor de 35 
años, sugiriendo que existe otros factores de riesgo diferentes a la edad materna avanzada en este grupo etario. 

ABSTRACT

RESUMEN

ARTICULO ORIGINAL

Keywords: Down syndrome; Cytogenetic analysis; Maternal age; Pediatrics. (Source: MESH-NLM)

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 Niño 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 maternal age in this group.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome Down se origina por una trisomía total o 

 (1,2)parcial del cromosoma 21  y es considerada la causa 
genética más común de malformaciones congénitas y 
discapacidad intelectual, además comprende un 
conjunto complejo de patologías en prácticamente 

 (1)todos los órganos y sistemas .  La incidencia del 
Síndrome Down a nivel mundial es de 1 por cada 1000 a 

 (3)1100 nacidos vivos   , cifra que puede variar según la 
distribución de la edad materna y por la posibilidad de 

 (4)realizar el diagnóstico prenatal .  En el Estudio 
Colaborativo Latino Americano de Malformaciones 
Congénitas se reportó una prevalencia de 1.88 por 1000 
nacimientos en el periodo 1998-2005 para 9 países 

(5)sudamericanos .

El diagnóstico de síndrome Down es clínico y se 
 (1)con�rma con el análisis citogenético , este último, se 

realiza a partir del cultivo de linfocitos de sangre 
periférica en un medio líquido, que permita su 
proliferación y posterior interrupción en el estadio de 
metafase, en el que los cromosomas logran su máxima 
condensación. Son tres los hallazgos citogenéticos más 
comunes en este síndrome e incluyen, la trisomía 21 
libre (trisomía total), translocaciones Robertsonianas 
que involucran al cromosoma 21 y los mosaicismos, 
asimismo, se han identi�cado otras variantes 
citogenéticas relacionadas al cuadro clínico del 

( 6 )síndrome Down .  La trisomía 21 libre es una 
aneuploidía autosómica que se caracteriza por un 
c r o m o s o m a  2 1  a d i c i o n a l ,  o b s e r v á n d o s e  4 7 
cromosomas en el cariotipo. La translocación 
Robertsoniana es el producto de la fusión del 
cromosoma 21 con un cromosoma acrocéntrico. El 
mosaicismo caracteriza a individuos con dos o más 
líneas celulares distintas, una de ellas con la trisomía 21. 
En estudios realizados en México, Algeria, Australia, 
Egipto y otros países en diferentes periodos de tiempo, 
se ha reportado la trisomía 21 libre en frecuencias que 

(2,7-10)varían desde el 60 % hasta el 96 %  y, en menor 
porcentaje, la translocación Robertsoniana y los 

 (11-14)mosaicismos .  

En el Perú, actualmente no se dispone con estudios 
epidemiológicos que determinen la incidencia ni 

 (15)prevalencia del síndrome Down ; no obstante, en el 
año 2016 el Consejo Nacional para la Integración de la 
Persona con Discapacidad, publicó que tiene inscritos a 
8800 personas con Síndrome Down entre los 0 y más de 

  (16)60 años .   Sin   embargo,   respecto  a   las  alteraciones 
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citogenéticas en pacientes con Síndrome Down y su 
relación con la edad materna se ha encontrado pocos 
reportes. El objetivo del presente estudio fue describir 
los hallazgos citogenéticos en pacientes con Síndrome 
Down y su relación con la edad materna, ya que 
contribuiría a las estrategias para reducir su incidencia y 
advertir si hubiera la necesidad de consejería genética a 
los padres.

Variables

Población y métodos
Estudio transversal, descriptivo-analítico. La población 
de estudio estuvo conformada por 991 pacientes 
diagnosticados con Síndrome Down admitidos en el 
Instituto Nacional de Salud del Niño (INSN) en Lima 
(Perú), durante el período 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 �n, se utilizó un formato de recolección de 
datos cuyo contenido fue cargado en una base de datos 
electrónica.

Alteración citogenética y edad materna.

Aspectos éticos
Este estudio fue aprobado por la O�cina Ejecutiva de 
Apoyo a la Investigación y Docencia Especializada y por 
el Comité Institucional de Ética en Investigación del 
INSN. No se requirió el consentimiento informado de los 
padres de los pacientes.

Análisis estadístico
Se utilizaron el programa Microsoft Office–Excel versión 
2207 y el paquete estadístico Jasp versión 0.16.1 para 
realizar la estadística descriptiva y analítica. Se realizó 
las pruebas de Shapiro-Wilk para evaluar si los datos de 
la edad materna presentaban distribución normal, y la 
de chi-cuadrado para determinar si existe relación entre 
la edad materna y el tipo de alteración citogenética, con 
un nivel de signi�cancia de p<0,05. Los datos de la 
variable categórica se presentan en números absolutos 
y porcentajes, mientras que la variable cuantitativa 
como mediana, rango de primer y tercer cuartil e 
intervalos, ya que no presentó distribución normal. 

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se registraron 991 
pacientes  con  diagnóstico  clínico de  Síndrome Down, 
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de los cuales a 436 se les realizó el estudio cromosómico 
con la técnica GTG (bandas G, digestión con tripsina y 
tinción con Giemsa) y los hallazgos citogenéticos se 
describieron según la nomenclatura según The 
International System for Human Cytogenomic 
Nomenclature 2016. Se encontró que el 99,3% de casos 
presentaron algún tipo de alteración citogenética y 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 años, la relación 
masculino/femenino fue de 1.2:1. La trisomía 21 libre 
fue alteración citogenética más frecuente (94,7%, 
n=410), seguida por la translocación Robertsoniana 
(n=16) y por último el mosaicismo (n=6). 

Dos pacientes con trisomía 21 libre presentaron 
además otra alteración citogenética en la misma clona, 
las que se describen como: ?dup(10)(q21q22) y 
t(1;8)(q21;p22). Se encontró un caso con una alteración 
c i to g e n é t i c a  n o  c l á s i c a  e n  S í n d ro m e  D ow n 
representada por la translocación recíproca t(5;21). Las 
translocaciones Robertsonianas en su mayoría 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, observándose que la línea celular normal 
fue la más predominante (83,3%), asimismo, hubo igual 
distribución por sexos.

Cariotipo                                                               n

Tabla 1. Cariotipo en pacientes con Síndrome Down por translocación. 

Translocación Robertsoniana

46,XX,rob(14;21)(q10;q10)+21

46,XY,rob(14;21)(q10;q10)+21

46,XX,rob(15;21)(q10;q10),+21

46,XX,rob(21;21)(q10;q10),+21

46,XY,rob(21;21)(q10;q10),+21

Translocación recíproca

47,XY,+21,t(5;21)(q13;q22)

Total

4

4

2

4

2

1

17

La edad materna de la población no presentó 
distribución normal, por lo que se calculó la mediana 
obteniéndose un valor de 37 años (rango: 13 a 47) 
(�gura 1a). Se encontró mayor número de pacientes con 
Síndrome Down en el grupo etario de 36 a 40 años 
(30,7%, n=134). Considerando las alteraciones 
citogenéticas más comunes, se encontró que, entre 36 y 
46 hubo más casos de trisomía libre (n=132), 31 a 35 
años para la translocación Robertsoniana (n=6) y 21 a 25 
para el mosaicismo (n=3). 

Los datos de la edad materna se organizaron en tres 
grupos con la �nalidad de analizar la relación entre las 
variables edad materna y alteración citogenética. Así 
tenemos:   menores  de  30  años  en  el  grupo 1, de 30  a 

 Finalmente, se encontró que si existe relación entre la 
edad materna y las alteraciones citogenéticas más 
comunes en Síndrome Down (p=0,002).

menores de 40 años en el    grupo 2 y, de 40 a más años 
en el grupo 3. Por otro lado, las alteraciones 
citogenéticas se agruparon en: trisomía 21 libre, 
translocación Robertsoniana y mosaicismo (tabla 2).  En 
la �gura 1b se muestran los rangos intercuartílicos, 
d o n d e  t a m b i é n  s e  a p r e c i a n  l o s  v a l o r e s 
correspondientes a las medianas de cada grupo: 25; 
28,5 y 37, respectivamente. Si bien la trisomía 21 libre 
fue el hallazgo más frecuente en los tres grupos etarios, 
se observaron mayor número de casos de translocación 
Robertsoniana (n=8) y mosaicismo en el grupo 1 (n=4).
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Figura 1. Distribución según grupo etario y alteración citogenética.

1a: N=991
1b: Alteraciones citogenéticas más comunes

Edad materna (años)

Tabla 2. Distribución de las alteraciones citogenéticas según grupo etario materno.

<30

30≤x<40

≥40

Total

X2=16.784

Trisomía 21 libren Translocación Robertsoniana Mosaico

97

182

153

432

gl=4

85

174

151

410

p=0.002

 8

7

1

16

 4

1

1

6

gl: grados de libertad

DISCUSIÓN
El estudio citogenético es una herramienta de ayuda al 
diagnóstico en los trastornos congénitos tales como el 
Síndrome Down. En el INSN, uno de los hospitales de 
mayor complejidad, que atiende niños y adolescentes 
de todo el Perú, se encontró que la trisomía 21 libre fue 
la alteración citogenética más frecuente en los 
pacientes  con Síndrome Down (94,7%).  Una 
investigación previa realizada por Mansilla (2014) en 
otra institución de salud del Perú, encontró un valor 

 (17)similar (98,6%) .  En otras regiones, los estudios 
realizados en Egipto y en la India hallaron la trisomía 21 

 (7,11)libre en el 96,1% y 93,75%, respectivamente , 
menores porcentajes se encontraron en Bosnia y 

 (18) (8)Herzegovina  con  86,6%   y   87,3% en   México .   Esta 

variación podría atribuirse a la población estudiada, la 
edad materna o a la cantidad de metafases analizadas, 
aunque en todos los reportes, la trisomía 21 libre 
siempre es predominante. Se ha descrito que el 
cromosoma 21 adicional tiene origen materno en 
alrededor del 95%, fundamentalmente en la meiosis I 
(19)  . En este estudio, la translocación Robertsoniana se 
observó en el 3.7 %, de manera análoga, en México, 
Kosovo, Cuba, Bosnia y Herzegovina e India se 
repor taron porcentajes que van desde 4,3 a 

(8,12,14,18,20)15,2%  , siendo este hallazgo el segundo en 
(8)frecuencia, a excepción en México . Belmokhtar y col. 

(2016) compararon los hallazgos citogenéticos en 
pacientes con Síndrome Down en varios países 
encontrando   que,    en     algunos,     la     translocación 
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R o b e r t s o n i a n a  e s  m e n o s  f re c u e n te  q u e  l o s 
( 9 )m o s a i c i s m o s .  Ya  q u e  l a s  t r a n s l o c a c i o n e s 

(8)Robertsonianas son más comunes de novo  y de origen 
(21)materno , las diferencias entre esas frecuencias 

(22)probablemente respondan a la variabilidad genética    
o factores que afecten a la madre, propios en cada 
región. No obstante, debido a que las translocaciones 
Robertsonianas que originen un Síndrome Down 
pueden ser de novo o heredadas, es preciso realizar el 
cariotipo a los padres para detectar un posible portador 

(6)y evaluar el riesgo de recurrencia  , de importancia en la 
consejería genética. En este estudio no se contó con la 
información de los cariotipos de los padres, por lo que 
no se pudo conocer su origen.

Respecto a los mosaicos, éstos se observaron en el 1,4% 
y los cariotipos normales fueron solo 3 (0,7%). En otros 
estudios, no se encontró cariotipos normales, como en 

(23)un reporte anterior en Perú  , o se hallaron porcentajes 
(12) (24) (13)tales como 4%   y 7,4%   en la India y, 4,8%   y 

( 8 )12,2%  en México. Los cariotipos normales en 
Síndrome Down podrían ser en realidad mosaicos en 
los que no hubo el número su�ciente de metafases 
a n a l i z a d a s  p a r a  d e t e r m i n a r l o s ,  o  b i e n ,  s o n 
consecuencia de la duplicación de una “región crítica” 

(13)en el cromosoma 21 . Esto sería, en parte, una 
explicación para las manifestaciones clínicas variables 
en este síndrome, a las que se suman el efecto de otros 
genes no ubicados en esta región y que, en conjunto, 
interactúan entre sí y con el ambiente, con�riéndole 

(1)una alta complejidad a su �siopatología subyacente . 
Modi y col. (2003) mostraron la relación directa entre el 
porcentaje de células trisómicas y el grado de 
manifestaciones fenotípicas en Síndrome Down 

(25)mosaico .

Así, es importante considerar el número de metafases 
que se debe incluir en el análisis citogenético cuando se 
sospeche de mosaicismo, ya que es dependiente de la 

 (26)proporción de células trisómicas y éste a su vez, del 
 (27)tejido seleccionado .  Incluso para determinadas 

características clínicas del Síndrome Down, existiría una 
afectación distinta del mosaicismo sobre los tejidos de 

 (28)un mismo origen embrionario .  Por ello, para mejorar 
la capacidad de detectar mosaicismos, se establece el 
análisis de cientos de núcleos interfásicos a través de la 

 técnica de hibridización in situ con �uorescencia (FISH)
(29)  a razón de su mayor sensibilidad. Se ha determinado 
que la edad materna es el factor de riesgo más 

 (30)importante  para   el   Síndrome   Down .   Este  estudio 

contó con la información sobre la edad materna en toda 
la población, la que no presentó distribución normal, 
v e r i � c a d a  c o n  l a  p r u e b a  d e  S h a p i r o - W i l k , 
determinándose una mediana de 37 años. Los tres 
grupos etarios formados presentaron medianas de: 25; 
28,5 y 37, respectivamente. La mayoría de las madres de 
pacientes con Síndrome Down se presentaron en el 
grupo etario 2 (42,1%, n=182), seguido del grupo 3, lo 
que re�eja que la mayoría fueron madres añosas 
(mayores de 35 años, 59,6%); no obstante, un 3,9% 
(n=17) fueron madres adolescentes (menores de 20 
años), característica que también ha sido sugerida 

 (30)como factor de riesgo .  Para analizar si la edad 
materna varía según el tipo de alteración citogenética 
en Síndrome Down, se representó nuestros hallazgos 
en la �gura 3, donde se observa que existe una diferente 
distribución de los casos de Síndrome Down por 
translocación, en el grupo etario 1: 50% (n=8), grupo 2: 
43,8% (n=7) y grupo 3: 6,3% (n=1). Los mosaicos fueron 
más frecuentes en el grupo 1 (66,7%, n=4). La trisomía 
21 libre fue común en los tres grupos etarios, pero el 
Síndrome Down por translocación fue más frecuente en 
los productos de madres menores de 30 años. 

Es probable que varios procesos biológicos se vean 
afectados por la edad materna avanzada, tales como la 
acumulación de efectos tóxicos y la degradación de la 
maquinaria meiótica durante la detención del ovocito, 
lo que llevaría a una reanudación subóptima de la 
meiosis. Los errores en la disyunción cromosómica 
explican la trisomía 21 libre en el Síndrome Down, pero 
habría otros factores de riesgo más allá de la edad 

 (22)materna, como la exposición ambiental y la etnia  que 
podrían dar cuenta también del Síndrome Down por 
translocación o mosaicismo que, como se han revisado 
en otros trabajos, en su mayoría están presentes en 
pacientes con este síndrome cuyas madres son 

  (7,12,13,18,31)menores de 30 años .  Las limitaciones de este 
estudio incluyen la di�cultad de realizar el análisis 
citogenético, tanto en toda la población de estudio 
como a los padres de los pacientes con translocaciones 
Robertsonianas, además del número reducido de 
metafases examinadas en los casos de mosaicismos 
(entre 15 y 82).

CONCLUSIONES
Se encontró que la trisomía 21 libre fue la alteración 
citogenética más frecuente en pacientes con Síndrome 
Down representando el  95%, seguida por la 
translocación   Robertsoniana,     representada   en     su 
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mayoría por la translocación rob(21;21). La trisomía 
libre fue más común en productos de madres añosas, 
pero la translocación Robertsoniana y el mosaicismo en 

menores de 35, sugiriendo que habría otros factores de 
riesgo diferentes a la edad materna avanzada que 
intervienen en este grupo etario.
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