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RESUMEN

Introduccién: El Sindrome de Down es la causa genética mas frecuente a nivel mundial
de discapacidad intelectual. Es causado por la presencia de un cromosoma 21 extra y se
caracteriza por discapacidad intelectual y un fenotipo caracteristico. La incidencia a nivel
mundial, asi como en nuestro pais, es de aproximadamente 1 por cada 700 recién nacidos
vivos y su principal factor de riesgo asociado es la edad materna avanzada. Materiales y
métodos: Se revisaron las bitacoras y hojas de resultados del laboratorio de citogenética
del INPerlER, y se capturd la informacion correspondiente a los estudios prenatales
solicitados entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2021. Resultados: se
realizaron un total de 1046 cariotipos y se detectaron 83 fetos con T21, de los cuales 57%
fueron masculinos y 47% femeninos. La principal indicacion para realizar un estudio
invasivo fue la presencia de marcadores ultrasonograficos de segundo trimestre. La
principal muestra utilizada para cariotipo prenatal fue el liquido amnidtico. La edad
gestacional promedio al diagnéstico fue 19 semanas y la edad materna promedio en fetos
con esta trisomia fue de 33.8 afios. Conclusidn: la poblacién de fetos con trisomia 21 fue
menor a la esperada; sin embargo, los hallazgos son acordes a la literatura previa nacional
a internacional.



ABSTRACT

Introduction: Down syndrome is the most common genetic cause of intellectual disability
worldwide. It is caused by the presence of an extra chromosome 21 and is characterized by
intellectual disability and a characteristic phenotype. The incidence worldwide, as well as in
our country, is approximately 1 per 700 live births and its main associated risk factor is
advanced maternal age. Materials and methods: Logs and results sheets from the
INPerlER cytogenetics laboratory were reviewed, and the information corresponding to the
prenatal studies requested between January 1, 2012 and December 31, 2021 was captured.
Results: a total of 1046 karyotypes and 83 fetuses with T21 were detected, of which 57%
were male and 47% female. The main indication for performing an invasive study was the
presence of second-trimester ultrasonographic markers. The main sample used for prenatal
karyotyping was amniotic fluid. The mean gestational age at diagnosis was 19 weeks, and
the mean maternal age in fetuses with this trisomy was 33.8 years. Conclusion: the
population of fetuses with trisomy 21 was lower than expected; however, the findings are
consistent with previous national and international literature.



El sindrome de Down

El sindrome de Down (SD) también llamado trisomia 21 (T21) es la aneuploidia mas
frecuente a nivel mundial. Es la causa genética mas comun de discapacidad intelectual
moderada (1). Esta trisomia fue descrita inicialmente en 1866 por el Dr. Robert Langdon
Down, quien describi6 las caracteristicas fisicas mas comunes de estos pacientes entre las
cuales destacan: el déficit intelectual, la elasticidad de la piel, la cual da apariencia de ser
excesiva para el cuerpo, cara achatada y nariz pequefia.

Prevalencia internacional del SD

A nivel mundial la incidencia del SD es de aproximadamente 1 por cada 733 recién nacidos
vivos (RNV). Entre 2006 y 2010 en Estados Unidos se estimé una prevalencia estimada de
12.6 casos por cada 10,000 RNV, con un total de 5,300 nacimientos anuales. Durante este
periodo se llevaron a cabo 3,100 interrupciones del embarazo asociadas a SD cada ano.
De no haberse llevado a cabo estas interrupciones, se estimaron alrededor de 7,600
nacimientos con T21 incluyendo abortos espontaneos.(2)

Por otra parte, en Europa la edad materna ha incrementado constantemente desde
la década de 1970, siento asi que en 2009, un millén de nacimientos en la Unién Europea
fueron de madres mayores de 35 afios. Debido a este incremento en la edad materna a
nivel mundial, se ha observado una tendencia al aumento en el nimero de embarazos
afectados por la T21. Por otra parte, la interrupcién del embarazo por anomalias fetales ha
contrarrestado el impacto de la prevalencia en el numero de nacimientos vivos. El
EUROCAT (Programa de Vigilancia Europea de Anomalias Congénitas) es un registro
poblacional establecido en 1979 con el objetivo de llevar a cabo una vigilancia
epidemioldgica de las anomalias congénitas en Europa. Entre las anomalias reportadas se
encuentra la T21. Entre 1990 y 2009 se report6 una prevalencia total y de nacimientos vivos
con T21 de 22 (IC 95% 21.7 -- 22.4) por cada 10.000 individuos y 11.2 (IC 95% 10.9 -- 11.5)
por cada 10,000 nacimientos, respectivamente. El pais con mayor numero de casos con
T21 fue Reino Unido, con un total de 4550, de los cuales 48.8% fueron nacimientos vivos,
34% fueron muertes fetales y 49.8% fueron interrupciones del embarazo por anomalias
fetales. Por otra parte, el pais con menor nimero de casos fue Malta, con un total de 166,
de los cuales 99.4% fueron nacimientos vivos, 0.6% muertes fetales y no hubo ninguin caso
de interrupcion del embarazo. (3)

Prevalencia de SD en México

En México no existe un registro detallado de la incidencia de malformaciones congénitas;
sin embargo, a partir de 2007 se integré un formato Unico nacional de expedicion gratuita y
obligatoria que hace constar los nacimientos y las circunstancias que acompafaron el
hecho. En el afio 2013 se registré un total de 2,057,595 nacimientos y 15,058 muertes
fetales, De los nacimientos en 2013, se registré un total de 710 nacimientos vivos de fetos
con T21 y 25 muertes fetales, con una tasa total de 3.55 por cada 10,000 nacimientos. Se
observo un claro aumento en la incidencia a medida que aumenta la edad materna, con
una prevalencia de hasta 53/10,000 RNV en hijos de mujeres mayores de 45 afios. En el
periodo 2009-2013 se reportd una prevalencia total 3.64 por cada 10,000 nacimientos, de
3.71/10,000 en pacientes de 30 a 34 afios y de 44.81/10,000 en mayores de 45 afos. (4)



Entre 2009 y 2017 se llevo a cabo un estudio prospectivo de casos y controles en
México en el que se incluyeron recién nacidos con SD, en un hospital de referencia de tercer
nivel con un aproximado de 10,000 nacimientos anuales. Durante el periodo estudiado se
detectaron 236 recién nacidos con SD de un total de 89,332 nacimientos. De estos
nacimientos 144 (62.7%) fueron masculinos, mientras que 86 (37.4%) fueron femeninos,
con una relacion hombre-mujer de 1.7:1. En este estudio se identifico una prevalencia de
25.7 por cada 10,000 (1 en 388), la cual es mayor a la reportada en estudios grandes
multiétnicos, la cual se ha reportado desde 8.3/10,000 hasta 13.6/10,000. Estos hallazgos
concuerdan con lo reportado en otros reportes, en los cuales se describe una mayor
incidencia de SD en residentes estadounidenses de ascendencia mexicana. (5)

Factores de riesgo asociados con SD

Existe amplia evidencia internacional de la asociacién entre la edad materna avanzada
(mayor a 35 afos) con la incidencia cada vez mayor de T21 conforme aumenta la edad
materna, siendo este el principal factor de riesgo para ésta y otras aneuploidias que
involucran autosomas. En un estudio descriptivo llevado a cabo en México por Corona y
colaboradores, entre 2009 y 2017 se identificaron diversos factores de riesgo entre los
cuales destacan la presencia de un familiar con SD OR 4.4 IC 95% (2.5-7.7), edad materna
>40 anos 3.4 IC 95% (1.3-8.6), edad paterna <19 afios OR 3.5 IC 95% (1.7—7.4) e IMC >30
1.7 1C 95% (1.1-3.0). En cuanto a otros factores de riesgo como exposicién durante el
primer trimestre se observaron Unicamente tendencias, ya que el unico factor de riesgo
estadisticamente significativo fue el etilismo preconcepcional con un OR de 1.8 IC 95%
(1.1-2.9). (5)

Se han estudiado otros factores de riesgo para T21, tales como: la inestabilidad gendmica,
entre los cuales se encuentran la formacion incrementada de micronucleos, acortamiento
de teldbmeros y cambios globales en los patrones de metilacion. asi mismo, se ha observado
en linfocitos periféricos de madres de hijos con SD la presencia de teldmeros mas cortos
que aquellos de madres de hijos sanos, lo cual sugiere que las primeras podrian ser
biolbgicamente mayores. (6)

Etiologia
La T21 se caracteriza por corresponder a una aneuploidia. Las aneuploidias son las
anomalias cromosomicas humanas compatibles con la vida mas frecuentes y consisten en
una alteracion en el numero normal de cromosomas que contienen las células. Las células
somaticas humanas deben contener normalmente 46 cromosomas, pero en la trisomia 21
existen 47 cromosomas por cada célula debido a la presencia de un cromosoma 21 extra.
Existen distintos mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales sucede la T21, la falla
mas frecuente de ellos que causa hasta el 96% de esta aneuploidia es la no disyuncion
meidtica, la cual ocurre en el 6vulo en 95% de los casos. Cabe recalcar que el riesgo de no
disyuncién incrementa con la edad materna. Este error ocurre en la meiosis materna | (66%)
o meiosis Il (21%), meiosis paterna | (3%) o meiosis paterna Il (56%), o en la mitosis después
de la formacion del cigoto en alrededor de 5% de los casos. (7) En segundo lugar se
encuentra la translocacion robertsoniana en la cual un cromosoma 21 se encuentra
adherido al cromosoma 14, 21 o0 22. En el caso de translocaciéon 14/21, 1 de cada 3 casos



involucra un progenitor portador, siendo la madre en 90% de los casos. El riesgo de
recurrencia en caso de portador materno es de 10-15% y de 2-5% cuando este es paterno.
Por otra parte, en las traslocaciones 21/21, 1 de cada 14 casos involucra un progenitor
portador y en 50% de ellos el portador es el padre.

En 1-2% de los casos de T21 el mecanismo fisiopatoldgico es una no disyuncion
mitotica post-cigotica, lo cual da origen a un mosaicismo. En este caso el numero de células
afectadas varia entre una persona y otra. En esos casos los hallazgos clinicos varian
ampliamente y suelen presentar menor discapacidad intelectual.

Por ultimo, menos del 1% de los casos de T21 se deben a una trisomia paterna por
no disyuncion meiotica. (8)

Caracteristicas ultrasonograficas del SD durante la gestacion

Durante el primer trimestre del embarazo puede presentarse un acumulo de liquido en el la
parte dorsal del cuello fetal, denominado translucencia nucal, independientemente de la
presencia de septos, limitacion al cuello o si ésta envuelve la totalidad del feto.
Generalmente esta translucencia nucal se resuelve espontaneamente, sin embargo, ésta
también puede progresar a edema nucal o higroma quistico.

La translucencia nucal fetal aumenta conforme aumenta la edad gestacional. En un
feto con determinada longitud craneo-caudal, la translucencia nucal representa un cociente
de probabilidad que se multiplica por el riesgo a priori de una paciente con base en la edad
materna y gestacional para calcular un nuevo riesgo. A mayor grosor de la TN, mayor sera
el cociente de probabilidad y por lo tanto un mayor riesgo posterior.

Existen hallazgos ultrasonograficos que pueden hacer sospechar la presencia de
alteraciones cromosoémicas, particularmente durante el primer trimestre del embarazo. Se
ha observado que los fetos con T21 carecen de hueso nasal en un 60-70% y presentan
aumento del grosor de la translucencia nucal hasta en un 75%. De igual forma se presentan
anomalias en la velocidad del flujo de sangre a través del ducto venoso en 85% de los fetos
con T21.

Durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, la acumulacion excesiva de
liquido en el cuello fetal puede denominarse higroma quistico o edema nucal. El edema
nucal tiene etiologias diversas, siendo que hasta un tercio de los fetos que lo presentan
tendrian alguna cromosomopatia, especificamente T21 o0 18 en 75% de los casos. (9)

En la actualidad se realiza de forma rutinaria el ultrasonido de segundo trimestre
entre las 18-20 semanas de gestacion. Algunos marcadores medibles son el edema nucal
y el acortamiento femoral o humeral. De igual forma se han denominado marcadores
“suaves” entre los cuales se encuentran el higroma quistico, lengua prominente, quistes de
plexos coroideos, ventriculomegalia leve, malformaciones cardiacas, hiperecogenicidad
intestinal, atresia duodenal, pielectasia, clinodactilia del quinto dedo de forma bilateral y un
aumento en el espacio entre el primer y segundo dedo de los pies. (7)



Diagnéstico prenatal de SD

En los paises desarrollados, el tamizaje prenatal de laboratorio para SD y otras
cromosomopatias se ha vuelto parte del control prenatal rutinario. Este tamizaje tiene como
objetivo identificar embarazos con alto riesgo de cromosomopatias y limitar los
procedimientos invasivos diagnésticos que podrian culminar en abortos iatrogénicos.

Desde la década de 1980, el tamizaje de primer trimestre involucra una combinacion
de analitos séricos maternos y el grosor de la translucencia o del pliegue nucal. Para cada
paciente embarazada se calcula el riesgo de SD en el feto usando un algoritmo el cual
incluye analitos séricos, edad gestacional y parametros demograficos como la edad
materna, estatus socioecondmico, tabaquismo y la presencia o ausencia de diabetes.

En 2011 la secuenciacion de DNA libre en suero materno se volvio clinicamente
disponible, este es conocido como tamizaje prenatal no invasivo (NIPS por las siglas en
inglés Non-Invasive Prenatal Screening). Este tamizaje no invasivo se ha vuelto el ejemplo
mas significativo de la medicina gendémica. Actualmente en Estados Unidos, se ofrece NIPS
como tamizaje primario a una paciente embarazada con riesgo alto de tener un feto con
T21 (edad >35 afios, antecedente familiar, alteraciones bioquimicas, aumento de la
translucencia nucal o algun otro marcador ultrasonografico). Una de las principales ventajas
de este tamizaje es su independencia de la edad gestacional y puede realizarse a partir de
la décima semana de gestacion. (7)

El DNA fetal libre en suero materno tiene una sensibilidad de 99% y especificidad
de 99.5%, por lo que en paises de recursos elevados se ofrece como prueba de tamizaje
de primera eleccion. (10)

En cuanto al diagndstico invasivo, la amniocentesis es la modalidad mas
frecuentemente aceptada. Consiste en la extraccion de liquido amniético mediante puncién
para procesar un cariotipo y ésta puede realizarse desde las 15 semanas de gestacion. Otra
modalidad de diagndstico invasivo es la biopsia de vellosidades coriales, la cual usualmente
se lleva a cabo entre las 11 y 13 semanas, incluye aspiracion o biopsia de las vellosidades
placentarias. Ambos métodos son altamente confiables, sin embargo, aumentan el riesgo
de aborto hasta 0.5-1%, comparado con el riesgo basal. (11)

Alteraciones asociadas con SD
A largo plazo, las personas con T21 son propensas a desarrollar multiples enfermedades
en distintos aparatos y sistemas los cuales se describen a continuacion.

Entre las malformaciones mas frecuentes en recién nacidos con T21 estan las
cardiopatias congénitas. Aproximadamente 50% de todos los individuos con SD presentan
defectos septales auriculoventriculares, defectos ventriculares septales en un 22% y
defectos septales auriculares en un 16%. (12)

Por otra parte, de 54 a 90% de estos pacientes seran diagnosticados con apnea
obstructiva del suefio en alguin momento de su vida, por lo que es necesario interrogar
sintomas como ronquidos, suefio no reparador e irritabilidad diurna en cada consulta.

En cuanto a la funcidon endocrina, se presenta hipotiroidismo congénito en
aproximadamente 1% de todos los individuos con SD y se han reportado alteraciones en
pruebas de funcion tiroidea hasta en 50% de los recién nacidos.



Neuroldgicamente, un alto porcentaje de individuos desarrollard enfermedad de
Alzheimer de inicio temprano, la cual se relaciona con la sobreproduccion de proteina
precursora de amiloide. Los sintomas clasicos aparecen después de los 40 anos de edad,
77% de los individuos entre 60 y 69% y hasta 100% de los pacientes mayores de 70 afios
presentan algun grado de deterioro cognitivo. Hasta 8% de los sujetos con T21 presentan
epilepsia, la cual se diagnostica de forma bimodal, es decir antes de los 3 afios o después
de los 30 afos. (13)

Hematolégicamente, estos pacientes tienen mayor riesgo de infecciones,
particularmente de vias aéreas. Durante su infancia, tienen riesgo significativamente
aumentado de presentar trastorno mieloproliferativo transitorio, también llamada leucemia
del SD, que se presenta entre el 5-30% de los pacientes. Si bien esta patologia suele remitir
espontaneamente en los primeros meses de vida, aumenta el riesgo de desarrollar
leucemia mieloide aguda.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La trisomia 21 es la principal causa genética de discapacidad intelectual. En los ultimos
anos en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes (INPerlER) se
han implementado distintas estrategias para su deteccidén en etapa prenatal; sin embargo,
se desconocen los resultados de los hallazgos de los estudios citogenéticos realizados para
este fin.

HIPOTESIS.

Los hallazgos citogenéticos de las pruebas prenatales confirmatorios para t21 seran
similares a los descritos de manera internacional y estaran relacionados con el uso de
diferentes estrategias de tamizaje prenatal implementados en el INPerlER.

OBJETIVOS
Objetivo General.

Caracterizar una serie de resultados prenatales con T21 obtenidos en el INperlER en los
ultimos 10 afios.

Objetivos especificos.

Integrar una base de datos correspondientes a los resultados de citogenética prenatal de
enero de 2012 a diciembre de 2021.

Describir las principales caracteristicas de los resultados prenatales con t21 en el periodo
de estudio.
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MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron las bitacoras y hojas de resultados del laboratorio de citogenética del
INPerlER, y se capturd la informacion correspondiente a los estudios prenatales solicitados
entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2021.

Se integré una base de datos con las siguientes variables:

Nombre Definicion Categorias
Fecha Toma Fecha en que se tom6 la muestra de estudio. Fecha con formato dd/mm/aaa
Consignada en la libreta de resultados del
laboratorio de citogenética.
Muestra Tejido a partir del cual se realizé el cultivo BVC (biopsia de vellosidades coriales)
celular para la obtencioén del cariotipo. LA (liquido amniético)
OF (orina fetal)
CC (cordocentesis)
HQ (liquido de higroma quistico)
SMC (somatocentesis)
No. Lab Numero consecutivo asignado en el Nudmero consecutivo
laboratorio de citogenética, de acuerdo con el
tipo de tejido estudiado.
Nombre Nombre completo de la paciente Nombre completo con formato: apellido
paterno/apellido materno/nombre
Registro Numero de registro definitivo asignado para su | Numero de registro completo
atencién en el INPer.
Edad Edad de la madre al momento de la toma del Ndmero de afios
estudio
Edad Gest. Edad gestacional del feto al momento de la Nudmero de semanas, con decimal.
toma del estudio
Indicacion Indicacion referida en la solicitud del estudio y Lista de indicaciones
consignada en la libreta de resultados de
genética.
Lector Citogenetista responsable de la lectura y Nombre: CG1/ CG2/ CG3/ CG4/ CG5/ CG6
reporte del cariotipo. Se asignaron
aleatoriamente numeros a cada citogenetista
para cegar la informacién.
Resultado Resultado del cariotipo, tal y como quedd Foérmula del cariotipo, respetando comas y otros

asentado en la libreta de resultados del
laboratorio de citogenética. Para algunos
casos, comprende la leyenda que explique la
falta de resultado.

signos / Sin crecimiento/ otro

Fecha de entrega

Fecha en que se terminé el analisis
citogenético y se entreg6 para autorizacion
por el jefe de departamento, como viene
asentado en la libreta de resultados de
citogenética (columna de la extrema derecha).

Fecha con formato dd/mm/aaa

En caso de identificar informaciéon incompleta o confusa en estas fuentes primarias, se
reviso el expediente clinico fisico o electronico para completar la informacion faltante.

Finalmente, se realizo el analisis de los datos mediante estadistica descriptiva, con especial
atencion en la descripcion de variaciones en el tiempo.
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RESULTADOS

Entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2021 se realizaron 1046 cariotipos
prenatales (CP) (Tabla 1). De ellos, 171 (16%) correspondieron a Biopsias de Vellosidades
Coriales (BVC), 804 (77%) a muestras de Liquido Amniotico (LA), 39 (4%) a cordocentesis
(CC) y 32 (3%) a somatocentesis (SMC). El numero de CP realizados por cada afo de
estudio se muestra en la Tabla 1y se ilustra en la Figura 1.

Tabla 1. Estudios de citogenética prenatal por tipo de muestra. INPerlER, 2012-2021.

Muestra 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total

BVC 25 17 21 21 21 15 20 13 7 11 171
CcC 9 5 1 3 2 7 7 2 1 2 39

LA 97 102 126 72 85 81 53 79 51 58 804

SMC 5 3 9 6 3 0 1 1 1 3 32
Total 136 127 157 102 111 103 81 95 60 74 1046

BVC-= Biopsia de Vellosidades Coriales; CC= Cordocentesis; LA Liquido Amniético; SMC= Somatocentesis.

Figura 1. Estudios de citogenética prenatal por tipo de muestra. INPerlER, 2012-
2021.
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En los primeros 3 afios del periodo de estudio se observé una tendencia al alza en el
numero de CP a expensas del estudio de LA, alcanzando un punto maximo en 2014, con
un total de 157 CP, de los cuales 126 se obtuvieron de muestra de LA. En contraparte, a
partir de 2014 se identificd una tendencia a la baja en el niumero de CP. El afio con menos
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CP realizados fue en 2020, lo cual probablemente pueda atribuirse a la pandemia por
COVID 19 ya que para ese ano se estableci6 la jornada de sana distancia y se limito el
numero de pacientes atendidas en general en el INPerlER, ademas de observarse una
nueva elevacion leve en el afio 2021.

Figura 2. Edad materna en muestras para estudio citogenético
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En la figura 2 se observa la edad materna de las 1046 muestras para cariotipos incluidos
en este estudio. Se encontré un rango de edad materna de 14 a 49 afios. Se observaron
dos picos en frecuencia, a los 21 y los 40 afios. Entre los 22 y 33 afios se encuentra una
frecuencia relativamente estable, con una tendencia a la baja al llegar a los 35 afos. Por
otra parte después de los 41 afios se encontré una clara tendencia a la baja, lo cual puede
deberse a la disminucién de la fertilidad a mayor edad materna.

Tabla 2. Promedio de Edad materna por aio de
estudio

Ano Media N Desv. estandar
2012 31.90 129 8.314
2013 33.32 119 7.639
2014 32.83 145 8.243
2015 32.53 102 8.356
2016 30.94 111 8.551
2017 31.68 102 7.667
2018 31.11 81 7.122
2019 30.76 91 8.343
2020 30.28 58 7.670
2021 30.60 70 8.089
Total 31.79 1008 8.076

ANOVA con 9 grados de libertad F=1.610, p=0.108

En la tabla 2 se observa el promedio de edad materna por cada afio revisado. El promedio
de edad a lo largo de los afios estudiados fue de 31.79 afios, con una desviacion estandar
de 8.076 anos. Como podemos observar en la tabla el afio con menor edad promedio fue
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2020, siendo este de 30.28 afos, mientras que el afo con mayor edad fue 2013, con edad
materna promedio de 33.32 afios. A partir de 2013 se observé una tendencia a la
disminucion en el promedio de edad materna, manteniéndose alrededor de 30 afios durante
los ultimos 3 afios de estudio, sin embargo, esta tendencia no fue estadisticamente
significativa.

Tabla 3. Casos con Trisomia 21 por afo

Trisomia N 2012 2013

21

Total

[y
N

1

o

O N b OO

11 4

10

% 81% 3.1% 6.4%
n 136 127 157
Chi cuadrada no significativa. X?= 8.78, p=0.39

2012 2013

9
8.8%
102

2014 2015 2016 2017 2018

8 12 9
72% 11.7% 11.1%
111 103 81

Figura 4. Casos de trisomia 21 en el INPer

2014 2015

2016

2017 2018 2019

2019 2020 2021
10 4 6
10.5% 6.7% 8.1%
95 60 74

2020 2021

En el tiempo de estudio se detectaron 83 casos de trisomia 21, es decir 7.9% de los 1046
cariotipos realizados. Como se observa en la figura 4, el afio con mas casos de T21 fue
2017, con un total de 12 casos (11.7%) de 103 cariotipos realizados (tabla 4). Por otra parte,
el afo con menos casos fue 2020, con solamente 4 casos detectados de 60 muestras
(6.7%). No se encontraron tendencias en cuanto al diagndstico anual de T21, ni se encontro
una diferencia estadisticamente significativa al comparar el niumero de casos por ano

(p=0.39).

Tabla 4. Edad materna en casos con trisomia 21

Minimo

Maximo

Media

Desv. estandar

Edad

17

47

33.86

7.665

14

2012
83

7.9%
1046



Figura 5. Edad materna media en casos de T21 por aio

43
41
39
37
35
33
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29
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25
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ANOVA F=1.12, p=0.36 No significativa

Tabla 5. Edad materna por aio en casos de trisomia 21
Media Mediana Desv. Minimo Maximo
estandar

2012 28.91 31.00 8.264 17 41
2013 38.25 40.00 4.992 31 42
2014 32.50 30.50 6.096 25 41
2015 32.89 31.00 7.524 20 42
2016 32.88 35.00 8.919 17 47
2017 35.91 39.00 7.993 18 43
2018 34.22 36.00 6.815 23 42
2019 35.56 39.00 7.715 23 43
2020 40.33 40.00 2.517 38 43
2021 35.00 37.00 9.508 18 46

Como se observa en la tabla 4, el promedio de edad materna en casos de T21 fue de 33.86
afos con una desviacion estandar de 7.66 afos. El caso de T21 con menor edad materna
fue de 17 afos, mientras que el de mayor edad fue de 47 afios. En la figura 5 se representa
la edad materna media en cada afio. Se observa en esta figura una tendencia al aumento
en la edad materna, con presencia de 3 picos en los afios 2013, 2017 y 2020. Si bien 2020
fue el afio con menor numero de cariotipos realizados y menos casos de T21, este fue el
ano con mayor edad materna promedio, con 40 afios como edad materna media (tabla 5).
En cuanto a rangos de edad, 2020 fue el afio con el intervalo mas estrecho, entre 38 y 43
anos, mientras que 2016 fue el afo con un rango de edad mas amplio, entre 20 y 22 afos.
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Tabla 6. Alteraciones Femenino Masculino Total
citogenéticas en fetos % n % n %
diagnosticados con T21 n

T21 regular 37 94.9 42 95.5 79 95.2
Translocacion 21;21 2 5.1 2 4.5 4 4.8
Total 39 100 44 100 83 100

En la tabla 6, se reporta que 39 (47%) de los fetos diagnosticados con T21 fueron fetos
femeninos mientras que 44 (53%) fueron masculinos. En cuanto al mecanismo genético
que condicion6 la aneuploidia 79 (95.2%) se debieron a una traslocacion regular, mientras
qgue en los 4 casos restantes se debi6 a una translocacion 21;21.

30

Edad gestacional media
= = N N
(9] o (9] o (9]
[ .

o

2012 2013

2014 2015

ANOVA F=1.35, p=0.23 No significativa

2016 2017

Afo

2018

2019

2020

2021

Figura 6

Tabla 7. Edad Gestacional al momento de la toma del estudio para casos
con T21

Media Mediana Desv. Minimo Maximo

estandar

2012 20.56 21.00 7.350 13 29
2013 17.33 14.00 6.658 13 25
2014 19.78 19.00 5.118 13 29
2015 16.89 16.00 4.400 12 27
2016 17.63 16.00 4.502 13 28
2017 17.50 16.50 4.296 13 25
2018 20.44 21.00 6.948 12 29
2019 17.70 16.50 6.129 12 28
2020 20.75 21.00 2.062 18 23
2021 25.00 25.00 6.197 17 35
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La edad gestacional promedio al diagnéstico fue de 19.4 semanas. Como se ilustra en la
tabla 7, la edad gestacional mas temprana al diagndstico fue a las 12 semanas en 2015,
mientras que la mas tardia fue a las 35 semanas en 2021. A lo largo de los afos, la media
de edad gestacional al diagnéstico se mantuvo entre las 17 y las 25 semanas.

El momento ideal para llevar a cabo un diagnéstico prenatal oportuno es el primer trimestre
0 segundo trimestre temprano, sin embargo, el control prenatal en nuestro pais suele iniciar
de forma tardia, usualmente en el segundo trimestre, por lo que en muchos casos no se
logra llevar a cabo un diagnéstico prenatal oportuno.

Tabla 8. Tipo de muestra de estudio en casos con T21

N %
BVC 20 24.1%
CC 7 8.4%
LA 56 67.5%

BVC= Biopsia de Vellosidades Coriales, CC= Cordocentesis, LA= Liquido
Amnidtico

En la tabla 8 se representa el tipo de muestra mediante el cual se llevo a cabo el diagndstico
de T21. Del total de poblacion diagnosticada con T21, se obtuvieron 56 (67.5) muestras de
liquido amnidtico, 20 (24.1%) mediante biopsia de vellosidades coriales y 7 (8.4%) mediante
cordocentesis.

Figura 7. Tipo de muestra en casos de T21

nim

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
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En la figura 7 se observan los tipos de muestras mediante los cuales se llevo a cabo el
diagnostico de T21 a lo largo de los afios estudiados. En todos los afios a excepcion de
2012, la muestra de liquido amnidtico fue la mas prevalente en casos de T21, ya que en
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2014 y en 2017 se diagnosticaron 9 casos de T21 mediante estas muestras, sin embargo,
a partir de 2017 se observo una tendencia a la disminucion en esta muestra. Por el contrario,
a partir 2016 se observa un aumento en los casos diagnosticados mediante biopsia de
vellosidades coriales. En cuanto a la cordocentesis, 2012 fue el afio con mas toma de dicha
muestra, el resto de los afios se encontraron unicamente 1 muestra o ninguna.

Si bien tanto la amniocentesis como la biopsia de vellosidades coriales tienen una tasa de
deteccién para sindrome de Down mayor al 95%, la amniocentesis la técnica de
amniocentesis es relativamente mas sencilla y menos invasiva que la biopsia de
vellosidades coriales, lo que podria explicar el mayor numero de muestras de liquido
amniético.

Tabla 9. Indicacion del procedimiento invasivo en casos con T21 durante el periodo

de estudio
N %

Edad Materna de Riesgo 9 10.8%
Marcadores Ultrasonograficos del Primer 28 33.7%
Trimestre

Marcadores ultrasonograficos del Segundo 44 53.0%
Trimestre

Otra 2 2.4%

En la tabla 9 se reportan las indicaciones por las cuales se llevaron a cabo los
procedimientos invasivos en fetos diagnosticados con T21. La indicacién mas frecuente fue
la presencia de marcadores ultrasonograficos de segundo trimestre en un 53% (44), en
segundo lugar, marcadores ultrasonograficos de primer trimestre en un 33.7% (28) y en
tercer lugar edad materna de riesgo en 10.8% (9). Algunas otras indicaciones para llevar a
cabo un procedimiento invasivo se encontraban aquellos fetos con defectos de pared
abdominal, cardiopatias congénitas, defectos de tubo neural, restriccion del crecimiento
intrauterino, hernia diafragmatica, entre otros.

Figura 8. Casos de T21 de acuerdo a indicacion por afo
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2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
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Como se mencioné previamente, la principal indicacién para realizar un procedimiento
invasivo para diagnostico prenatal fue la presencia de marcadores ultrasonograficos de
segundo trimestre. En el transcurso de los afios estudiados esta tendencia fue constante,
siendo igualada en frecuencia por los marcadores de primer trimestre en los afios 2014,
2017 y 2021. Como se ilustra en la figura 8, no se observan tendencias en respecto a la
indicacion de procedimientos invasivos en casos de T21.

Seria conveniente que en la mayoria de los casos de T21 se realizara un procedimiento
invasivo por la presencia de marcadores ultrasonograficos de primer trimestre, ya que esto
traduciria un inicio de control prenatal temprano permitiria una mayor identificacion de fetos
afectados.

DISCUSION

En esta revision se incluyeron datos registrados de enero de 2012 hasta diciembre de 2021
en el Instituto Nacional de Perinatologia. Durante este periodo se realizaron 1046 cariotipos
por las indicaciones mencionadas previamente con el objetivo de detectar distintas
cromosomopatias. En esta muestra se detectaron 83 fetos con trisomia 21. Mas de la mitad
de estos fetos fueron diagnosticados mediante muestras de liquido amniético y la edad
gestacional promedio al diagnoéstico fue de 19 semanas.

De los fetos diagnosticados con SD se observd una prevalencia muy similar en fetos
masculinos que en fetos femeninos, lo cual es acorde a la literatura nacional e internacional.

Se encontrd que la edad materna promedio en fetos con T21 fue de 33.86 anos, con el caso
a mas temprana edad a los 17 afos y a mayor edad de 41 afios. De igual forma se encontrd
que la principal indicacion para realizar un diagndstico invasivo fue la presencia de
marcadores ultrasonograficos de segundo trimestre. Acorde a la literatura, el principal
mecanismo fisiopatoldgico que condiciond los casos de trisomia 21 fue una translocacion
regular. Llama la atencion que como alteracién cromosomica estructural condicionante de
T21, solo se identificaron casos con translocacion 21;21 y que no se detectaron casos con
mosaicismo.

En cuanto a las fortalezas de este estudio se encuentra la revisién amplia de 10 anos, lo
cual permite ver un panorama amplio del diagndstico prenatal en el INPerlER. Si bien la
incidencia de trisomia 21 es relativamente baja, esto puede deberse a diversos factores
como un inicio tardio de control prenatal, un acceso reducido a servicios de salud por parte
de un amplio porcentaje de la poblacion, entre otros.

La principal debilidad de este estudio fue la perdida de datos en algunas de las pacientes,
ya que los registros no se encontraban adecuadamente llenados en algunas pacientes, lo
qgue condicion¢ la pérdida de datos en algunas pacientes.

Si bien el enfoque de esta revision fue principalmente el diagndstico citogenético, esta
revision podria permitir un enfoque mas amplio a futuro en los cuales se podrian integrar
otras variables que permitieran elucidar otras asociaciones.
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CONCLUSION

Los hallazgos de este estudio respecto son acordes a la literatura nacional e internacional.
Si bien la poblacion de casos de T21 detectados fue relativamente baja, esto puede deberse
a que el INPerlER es un hospital de referencia, no todas las pacientes logran ser valoradas
en un tercer nivel de atencion y en general la poblacion obstétrica suele iniciar el control
prenatal de manera tardia, usualmente durante el segundo trimestre y en algunos casos en
el tercer trimestre del embarazo.
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