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I.  ANTECEDENTES 

La trisomía 21 (T21) ó síndrome de Down es la alteración cromosómica más 

frecuente en la especie humana, no se sabe si desde el inicio de la humanidad se 

encontraba la referida alteración, pero el dato antropológico más antiguo que se 

conoce tiene su origen en el hallazgo de un cráneo sajón que se remonta al siglo 

VII D.C., en este se observan alteraciones en la estructura ósea, idénticas a las 

que suelen presentar las personas con T21, también existen en nuestro medio 

posibles representaciones esculturales de esta alteración, como figurillas de barro 

y hasta se ha sugerido que las cabezas colosales realizadas en piedra 

pertenecientes a la cultura Olmeca (1000 A.C.) presentan características 

oftalmológicas con epicanto interno (Fig.1). Aunque esto no es suficiente como 

para afirmar el diagnóstico referido.1,2 

 

 
a                                                              b                                                                      c 

Figura 1. Figurilla de barro hueca del  tipo «cara de niño» encontrada en Tlapacoya (a) y Cabeza olmeca (b,c). 
Parque arqueológico de La Venta (Fotografías tomadas en el Museo Nacional de Antropología de la Ciudad de México). 

 

También se  ha encontrado en ilustraciones diversas, en donde el médico inglés 

Zellweger supuso que el pintor italiano Andrea Mantegna en varios cuadros 

clásicos como  “La virgen y el niño”, al igual que el Belga Jacob Jordaens  en 1618 

y otros artistas, plasmaron  la presencia de menores con rasgos de T21, (Fig.2). 1,2 
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Figura 2. Lady Conckburn y sus hijos. Sir Joshua Reynolds (1723-1792). Alinari/ Art Resource, New 

York. (Tomada del libro: Síndrome de Down. Hacia un futuro mejor.. S.M. Pueschel, 1991). 

 

La primera descripción de un niño que presumiblemente tenía T21 se adjudica a 

Esquirol en 1838. En 1846 Séguin, describió a un paciente con rasgos sugestivos, 

designando a este padecimiento como idiocia furfurácea ó cretinismo.1,2,3 

 

Es importante hacer referencia que la genética clínica actual nace en el año de 

1865, cuando el monje agustino y naturista Gregor Mendel “padre de la genética” 

publica su trabajo “Ensayo sobre los híbridos vegetales”, presentando la 

formulación de las tres leyes de la herencia que ahora llevan su nombre.1,2,3 

 

En 1866 el médico inglés John Langdon Hayden Down, director del asilo para 

retrasados mentales de Eastwood en Surrey, Inglaterra, publicó en el London 

Hospital Reports, un artículo de tres y media páginas describiendo a un grupo de 

pacientes con discapacidad intelectual que mostraban características físicas 

semejantes. Titulado: “Ethnic classification of idiots”, haciendo mención de las 

características faciales, coordinación neuromuscular anormal, dificultades del 

lenguaje,  así como la asombrosa facilidad que tenían esos pacientes para imitar y 

su gran sentido del humor.2 

 

Down fué influenciado por el libro de Charles Darwin “El origen de las especies” 

considerando que la T21, era un retroceso hacia un tipo racial más primitivo. 

Impresionado por el aspecto oriental de los ojos y, pensó que se parecían a los 
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mongoles (personas nómadas procedentes de la región central del reino de 

Mongolia, particularmente los kalmuks), naciendo así el término de mongolismo. 

La mayor contribución de Down fue el reconocimiento de las características físicas 

y la descripción de la T21 como una entidad diferente e independiente. Sin 

embargo nunca estableció científicamente las causas o factores que provocaban 

esta entidad.4 

 

En Edimburgo en 1876, Fraser y Mitchell realizan el primer comunicado científico 

sobre T21 mencionando la vida corta de los afectados, tendencia a presentar 

braquicefalia y la influencia del orden de nacimiento. Mitchell la denominó  “Idiocia 

calmuca”. 2,3,4 

 

En 1909 Shuttleworth, realizó un estudio de 350 casos, haciendo énfasis en la 

edad materna durante la gestación como factor de riesgo, concluyendo que el 

trastorno obedecía a una disminución de la capacidad reproductora, definiendo al 

paciente como niño no terminado o incompleto. 3,4 

 

En 1924 Crooshank, en su libro “The mongol in our mist” argumentaba que la 

condición de estos pacientes se debía a un atavismo, sugiriendo que descendían 

de antecesores de raza mongólica y que los signos que mostraban indicaban una 

regresión hacia el orangután. 3,4 

 

No es sino hasta 1932 que  Waardenburg, sugirió que la causa probable residía en 

un reparto anormal de los cromosomas. 3,4 

 

Es de primordial importancia referir que en 1956  Tjio y Levan establecieron con 

seguridad que el número de cromosomas que se encuentra en el ser humano y en 

condiciones normales es  46. 1,2 
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Lejeune, Gautier y Turpin en 1959 descubrieron que los pacientes con T21 tienen 

47 cromosomas, mediante el análisis del cariotipo en fibroblastos cultivados 

estableciendo así el origen cromosómico. 2,3,4 

 

A mediados de la década de los cincuenta fue posible realizar el diagnóstico 

prenatal, entre las 14 y 17 semanas de gestación, analizando células de 

descamación obtenidas mediante la técnica de amniocentesis. 1,2 

 

En 1960 Polani y colaboradores reportaron la translocación como un tipo de 

anomalía cromosómica de la T21. 3,4 

 

En 1961 Clarke y colaboradores observaron que se podían encontrar en un 

individuo afectado dos líneas celulares, conociéndose como Mosaicismo de T21.1,2 

 

En el mismo año, un grupo de científicos, entre los cuales se encontraba un 

familiar de Langdon Down, decidió cambiar los términos de mongol, mongólico y 

mongolismo por el de síndrome de Down, ya que los vocablos utilizados en tal 

forma eran molestos, ofensivos y peyorativos debido a la implicación racial del 

mismo.  

 

Lejeune recomendó la nominación de síndrome de  T21. La última fue referida  por 

Yunis y Hoock, como síndrome de Trisomía G-1 (situación con la que estamos de 

acuerdo ya que se refiere a la etiología de esta entidad). 3,4 

 

En Abril del 2000  se completó el mapa del cromosoma 21, el cual tiene 127 genes 

conocidos, 98 por definir y 59 pseudogenes.  Estos genes intervienen  en el 

desarrollo del sistema nervioso central, regulan la transcripción  del metabolismo 

oxidativo de las proteínas de unión, destacando la superóxido dismutasa. 1 

Hasta finales del siglo XIX la mortalidad de madres embarazadas mayores de 35 

años ascendía a más del 58%, los avances en el control prenatal y los programas 
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de salud pública, han dado por resultado el que haya un incremento en la 

supervivencia de los pacientes con esta  alteración cromosómica lo que ha hecho 

que actualmente, sea por mucho considerada como la cromosomopatía mas 

común del ser humano, afectando a  1 de cada 800 recién nacidos. 1,2,3,4 

Hasta la fecha se ha reportado en la literatura  la siguiente distribución: T1 “libre” 

93-95% (se considera usar el termino “libre” debido a que el termino “regular” de la 

literatura anglosajona puede crear confusiones en quien recibe la información), 

translocación G/D, G/G (2%),  mosaicismo (3%), isocromosoma de brazos largos 

del cromosoma 21 (1%), duplicación de la región 21q22 (menos del 1%). 5,6 

 

II. MARCO TEÓRICO 

Las malformaciones congénitas afectan a 3 de cada 1000 recién nacidos vivos y 

algunas están asociadas a alteraciones cromosómicas numéricas ó estructurales 

involucrando uno o más cromosomas autosómicos, sexuales o ambos. Estas se 

clasifican de diversas formas, considerando las consecuencias médico sociales: 

en mayores que serían las que tienen importancia clínica y las menores que en 

ocasiones solo tienen trascendencia estética además de las variantes comunes. 

Las alteraciones cromosómicas de número que afectan a los autosomas 

representan la mayoría de las cromosomopatías, y estas son la causa de la mayor 

parte de los productos abortados durante el primer trimestre.39,40 

La constitución genética de los seres humanos es de aproximadamente 23,000 

genes los cuales se encentran distribuidos en  46 cromosomas, 44 llamados 

autosomas (numerados del 1 al 22), agrupados en  pares de cromosomas 

homólogos y un par de cromosomas sexuales, con una constitución diploide. Los 

cromosomas se pueden visualizar  en  todas las células que contienen núcleo y 

están en proceso de división celular, el estudio citogenético o cariotipo, determina 

la constitución  cromosómica de un  individuo.1 
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La gametogénesis  es el proceso necesario para la  formación de gametos y tiene 

como finalidad la formación de  óvulos y espermatozoides, con una constitución 

cromosómica haploide, caracterizada por contener 23  cromosomas cada uno. 1 

Durante la división celular se puede presentar un error que altera la disyunción  o 

separación de los cromosomas (no disyunción), distribuyéndose inequitativamente 

en los gametos provocando la presencia de un cromosoma 21 extra en algunos de 

ellos (hiperaploidia). Durante la fecundación entre una célula haploide y una 

hiperhaploide, daría lugar a un cigoto con 47 cromosomas (T21),  si el cigoto 

conserva los 3 cromosomas en las subsecuentes divisiones celulares, se 

constituiría una T21 “libre” (presente en el 95%). Se debe generalmente a una no 

disyunción, de la meiosis  materna en el 80% de los casos y 20% a no disyunción 

paterna. La T21 “libre” está relacionada  directamente con la edad materna en la 

mayoría de los casos.7,8,9 (Fig. 3) 

 

 
Figura 3. Cariotipo 47,XY + 21 (masculino con T21 “libre”) 

Laboratorio de citogenética del Hospital Infantil de México Federico Gómez 
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Mosaicismo. Se refiere a la presencia de  dos o más tipos celulares de diferente 

constitución cromosómica en el mismo individuo, debido a una no disyunción 

poscigótica. 1,5,10 

Translocación Robertsoniana o fusión céntrica. Es la ruptura de  los  brazos cortos  

de dos cromosomas acrocéntricos y fusión posterior, originando un solo 

cromosoma.  

En este caso se trata de una translocación no balanceada, ya que el número total 

de cromosomas es de 46, el  cromosoma 21 extra no está libre, si no integrado a 

otro acrocéntrico que generalmente es el 14 (Figura 3b) pudiendo ser también el 

21, en cuyo caso, si la madre es portadora de esta translocación el riesgo real de 

repetición es del 13 a 15%, en caso de ser el padre se contará con un riesgo del 3 

a 5%. Si se tratara de la translocación 21:21 (Figura 3c) el riesgo real es tan alto 

como  100% de tener hijos con la alteración (en cada embarazo existe 50% de 

posibilidades de aborto o 50% de tener hijos afectados). No está en relación con la 

edad materna. 1,5,10 

 

 

Figura 3b. Cariotipo 46, XXt (14:21) 

Laboratorio de citogenética del Hospital Infantil de México Federico Gómez 
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Figura 3c. Cariotipo 46, XXt (21:21) 

Laboratorio de citogenética del Hospital Infantil de México Federico Gómez 

 

Isocromosoma de brazos largos del 21, se debe a la división  transversal del 

centrómero que origina la pérdida de uno de los brazos y la duplicación del otro. 1,10 

La duplicación de la región 21q22 (“región crítica”), es la anormalidad menos 

frecuente y se caracteriza por  tener triplicada la región del cromosoma 

relacionada con el fenotipo. En estos casos los pacientes  presentan 46 

cromosomas y ocasionalmente los padres pueden ser portadores  sanos. 1,10 

Se han considerado por lo menos tres factores asociados como: consanguinidad 

(causa de no disyunción  mitótica), edad materna, (tomando como umbral los 35 

años) y recientemente se ha podido demostrar una relación positiva con la edad 

paterna (tomando como umbral los 45 años).7,8,9,11, 24 

Cuando existe una cromosomopatía, se rompe la homeostasis y pueden existir 

malformaciones a cualquier nivel, al paso del tiempo se tiene el conocimiento de 

que el fenotipo tiene relación con las diferentes regiones del cromosoma 21 

(Fig.4).12 
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Figura 4. Modificada de Korenberg JR (1991) Down syndome phenotypic mapping. 
In: Epstein CJ (ed) Morphogenesis and Down syndrome.Wiley-Liss, New York. 12 

 

 

La consecuencia de la existencia de tres copias de cromosoma 21, es la 

sobreexpresión de los genes que están situados en el mismo, responsables de las 

características fenotípicas. Los rasgos físicos se producen por la presencia de 

material extra de parte del cromosoma 21, concretamente en la zona q22.2-q22.3, 

aunque el retraso mental se produce por exceso de todo el cromosoma (fig 4).12 

 

En  este síndrome, un número anormal de genes, provoca una alteración del 

funcionamiento celular, hay que recordar que los genes están localizados en el 

núcleo de las células,  que finalmente son los que  regulan  o dirigen la síntesis de 

las  proteínas,  las cuales cumplirán una determinada función, y si esta función se 

encuentra alterada, la proteína será sintetizada defectuosamente. Algunos genes 

se expresan en unas células concretas y en unas etapas circunscritas de la vida; 

otros genes se expresan en todas las células y de forma permanente.1,10 

 

Como ya fue referido,  en la T21 hay un riesgo incrementado de presentación de 

malformaciones congénitas en general, tales como defectos cardiacos, perdida de 

la audición, malformaciones digestivas, oculares, alteraciones de la función 
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tiroidea y hemato-oncológicas. De acuerdo a lo expuesto previamente hemos 

iniciado el estudio para valorar la asociación existente entre los diferentes 

cariotipos y el fenotipo. 

 
FENOTIPO. 
La T21 debería idealmente ser diagnosticada al nacimiento, aunque ninguna de 

las características está presente en el 100% de los individuos, con excepción de la 

deficiencia mental y la hipotonía generalizada. Existe una importante variabilidad 

fenotípica, aunque existen características  “clásicas”, que son patognomónicas de 

esta entidad. 13 

 

Los niños con T21 tendrán alguna similitud física con sus padres biológicos, de 

quienes recibe sus genes, a la vez que tendrán rasgos comunes con otros niños 

con T21 que al igual que ellos tienen el mismo material genético extra. 

 

Algunas características físicas de la T21 evolucionan  con el paso del tiempo, así, 

es posible también observar que algunas características no cambian, como la 

línea transversa única en las palmas de las manos, siempre se mantiene presente, 

mientras que los pliegues epicánticos o el abundante tejido del cuello disminuye a 

medida que el niño crece. Otros signos, en cambio, se manifiestan al avanzar la 

edad, como la lengua geográfica.1,10,13 

 

El diagnóstico clínico se basa en la combinación del fenotipo característico con el 

retraso mental, pero siempre es indispensable su confirmación mediante el 

análisis cromosómico, como ya se ha comentado anteriormente.  

 

Es por esta razón que en la actualidad es imprescindible una descripción detallada 

del fenotipo para realizar un diagnóstico certero con el objeto de prevenir las 

complicaciones a las que en determinado momento se pueda enfrentar el paciente 

con este diagnóstico. 
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Se hace referencia al fenotipo en la etapa del recién nacido: las manifestaciones 

son hipotonía 80%, reflejo de Moro disminuido 85%, hiperextensibilidad articular 

80%, piel redundante en la nuca 80%, perfil facial plano 90%, fisuras oblicuas 

superiores 80%, Pabellones auriculares dismórficos 60%, displasia de pelvis 70% 

y línea transversa palmar única 45%.1,14,25, 30,34 

 

Alteraciones craneofaciales. 
Existen diferentes trastornos del crecimiento del esqueleto, especialmente del 

cráneo, apreciándose un occipucio y puente nasal aplanados, causantes de la 

microbraquicefalia y de facies característica, además de epicanto interno, fisuras 

palpebrales desviadas hacia arriba y afuera, pabellones auriculares dismórficos. 

La hipoplasia mandibular y la pequeñez de la cavidad oral provocan una lengua en 

protrusión que puede dificultar la respiración. 2,6,10 

 

Sistema Nervioso. 
Existen alteraciones estructurales y funcionales en el Sistema Nervioso Central  de 

los individuos con T21. Así, se pueden encontrar: retraso del desarrollo, trastornos 

de la maduración del SNC, disgenesia cortical, disminución del número de 

neuronas y anomalías en las sinapsis.1,3,25 

 

El peso del cerebro de los individuos maduros normales es habitualmente mayor 

que en los individuos con T21. El perímetro craneal de los individuos maduros 

normales es de 50-60 cm, mientras que en el T21 es de 46-52 cm. También se ha 

descrito un tamaño pequeño del cerebelo y del tallo cerebral. El 20% de casos con 

T21 presentan un número de neuronas por milímetro cúbico dentro de límites 

normales, en el 80% restante se observó una disminución del 30-50% de la 

densidad neuronal. El retraso psicomotor que presentan estos niños en estudios  

psicométricos se ha encontrado un C.I. entre 45 a 65 con una variabilidad de 

menos de 20 a un 70-75, aunque podemos comentar que tienen una personalidad 

afectuosa, sociable, adaptables, y aunque pueden ser tercos, son sensibles al 

rechazo y al condicionamiento afectivo.1,25,33 
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Ojos. 
Como ya se ha referido, existe una inclinación lateral hacia arriba de los ojos, con 

un pliegue epicántico que difiere de los grupos étnicos asiáticos por estar limitado 

al ángulo interno, en lugar de incluir la mayor parte del párpado superior. Son 

frecuentes las manchas de Brushfield. Puede existir estrabismo y una mayor 

frecuencia de miopía. La distancia interpupilar está aumentada, definiendo un 

hipertelorismo. También puede existir nistagmus, astigmatismo, hipermetropía  y 

un número importante  de casos pueden presentar cataratas, queratocono y 

glaucoma.3, 27, 28 

 

Nariz. 
Se encuentra una nariz pequeña con aplanamiento del puente nasal y tendencia a 

ser antevertida. 1,3,28 

 

Oídos.  
El oído externo suele ser pequeño, puede tener  implantación baja, ser corto y con 

cabalgamiento del hélix, el diámetro del meato auditivo externo es inferior a lo 

normal, lo cual dificulta la inspección timpánica. 

 

El oído medio presenta una incidencia superior de otitis media, relacionada al 

mayor número de infecciones de vías aéreas superiores, así como posibles 

malformaciones de los huesecillos.  

 

En cuanto al oído interno, cabe subrayar que las espirales cocleares son más 

cortas y los sistemas vestibulares, válvula utriculoendolinfática pueden estar 

malformados. Todo esto ocasionando un incremento en la pérdida de la audición.10, 

29 
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Cavidad oral. 
La boca es pequeña, con el paladar arqueado y estrecho, y la mandíbula poco 

desarrollada. Los labios están engrosados, evertidos y agrietados. La lengua es 

normal al nacer, pero al crecer aparece una hipertrofia de las papilas y hacia los 

 4-5 años se hacen evidentes las fisuras linguales.  

 

La lengua parece grande debido al tamaño relativamente reducido de la cavidad 

bucal, junto con hipoplasia mandibular y la estrechez del paladar. El aspecto 

frecuente de las personas con T21 es con la boca abierta y la lengua fuera.3,30 

 

 Dientes. 
Los dientes muestran un retraso en la erupción, pueden observarse ausencias 

congénitas o fusiones. También pueden mostrar anormalidades en la forma, mal 

alineados y maloclusión. Existe una incidencia mayor de periodontitis que de 

caries.32, 33, 37, 38 

 
Cuello. 
El cuello suele ser corto y ancho, pudiendo presentar pterigium colli.1,33,35 

 

Trastorno Tiroideo. 
En la T21 se puede encontrar a cualquier edad alteraciones tiroideas. Las 

afecciones que con más frecuencia se encuentran son: hipotiroidismo congénito 

primario persistente, disfunción tiroidea compensada (TSH elevada con niveles de 

T4 normal) de origen desconocido. El hipertiroidismo es más raro, aunque también 

puede existir.35,36 

 

Tórax. 
La caja torácica característica es “en tonel”, en algunos casos con anomalías o 

ausencia completa de la 12ª costilla. Puede observarse pectum excavatum o 

carinatum, aunque sin repercusión patológica.32,33 
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Cardiopatías congénitas 
Comprenden la malformación mayor mas frecuente, alcazando del 50 al 75%, 

según la literatura y la experiencia de nuestra institución de este porcentaje un 

40% concierne al defecto tipo canal A-V, siendo seguida por PCA y Tetralogía de 

Fallot .12 Sin embargo en nuestro medio se reporta en primer lugar PCA  siendo 

seguida de canal A-V, CIV, CIA y Tetralogía de Fallot 15,16,17,18,19,20 

 

Abdomen. 
Suele ser prominente a causa de la hipotonía de los músculos de la pared 

abdominal en los niños pequeños. También, se puede encontrar  diástasis de los 

rectos así como hernia umbilical. 33,35 

 

Sistema Gastrointestinal. 
Las malformaciones gastrointestinales son más frecuentes en este grupo de 

población, además son la tercera causa de muerte después de las cardiopatías 

congénitas e infecciones. Pueden llegar a coexistir varias malformaciones 

gastrointestinales a la vez. En el tracto superior,  las alteraciones más frecuentes 

son obstrucciones duodenales, ya sea por atresia congénita, estenosis de tipo 

intrínseco o extrínseco como páncreas anular o malrotación intestinal. Hay que 

tenerlo presente en caso de vómito crónico. 

 

Tracto inferior: existen dos principales malformaciones asociadas, la enfermedad 

de Hirschsprung (megacolon agangliónico en el 2%) y atresia duodenal (2 al 15%), 

seguidas  por estenosis congénita del recto y malformación anorrectal sin fistula. 

Deben de sospecharse ante la aparición de constipación de difícil manejo médico. 
1,2,33,35 
 
Sistema músculo esquelético. 
Hasta en un 55% presentan el quinto dedo corto (braquidactilia) e incurvado hacia 

adentro (clinodactilia).  
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Cuando la braquiclinodactilia es importante, va acompañada de un solo surco 

palmar (pliegue transverso, mal llamado pliegue simiano).   

No está presente en todos los individuos con T21 y puede observarse también en 

personas sanas.   

 

Los pies, cortos y anchos también, suelen presentar una hendidura entre el primer 

y segundo dedos, con un espacio amplio entre ellos. Es importante tener en 

cuenta estas características para recomendar  un calzado correcto, especialmente 

en caso de práctica deportiva. 

 

Los problemas de las caderas (pelvis) son debidos tanto a la forma de los huesos 

como a la laxitud cápsulo-ligamentosa. Debido a estas alteraciones, es más 

frecuente encontrar dislocación de cadera en adolescentes y adultos con T21. 

 

En la columna vertebral, es muy importante el valorar la articulación atlanto 

axoidea ya que aunque no haya signos clínicos de inestabilidad, esta se puede 

encontrar con un estudio radiológico.10 La escoliosis y la hiperlordosis son las 

entidades más frecuentes, pero tienden a ser leves y rara vez requieren de 

intervención quirúrgica. 1,2,33,35, 

 

Desarrollo genital. 
El desarrollo de los caracteres sexuales secundarios previos a la pubertad siguen 

un orden normal, a excepción del vello púbico y axilar, que es más tardío.  

 

La menstruación es normal con ciclos regulares, aunque  en algunos casos  se ha 

observado hipoplasia ovárica. 

 

La fertilidad en los varones es difícil, ya que hay micropene,  criptorquidia y 

escroto hipoplásico. 33, 34 
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Piel. 
Es laxa y blanda, pero si existe hipotiroidismo, la piel será reseca y rugosa, al 

tiempo que el pelo es áspero, escaso y seco .33, 34 

 

Enfermedades hematológicas. 
Existe una asociación entre T21 y leucemia, en la literatura internacional 

particularmente la anglosajona, se encuentra al tipo mieloide, sin embargo en 

nuestro medio es más frecuente la de tipo Linfoblástico. 21,22 Además, en población 

con T21, la tolerancia a los medicamentos antineoplásicos es baja, por tanto las 

pautas de tratamiento se hacen más difíciles.10,21,22 

 

III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

No se ha descrito si en la población de los pacientes con diagnóstico de Trisomía 

21 del Hospital Infantil de México Federico Gómez, existe alguna asociación  entre 

los rasgos fenotípicos  y los diferentes cariotipos, lo que pudiera contribuir a la 

realización de un diagnóstico temprano y prevención de secuelas o 

complicaciones oportunamente. 

 

IV. JUSTIFICACIÓN 
 
No existe en la actualidad algún estudio que describa la asociación fenotípica y 

cariotipo a nivel de nuestro país. Consideramos que el ofrecer un mayor 

conocimiento de esta asociación,  podrá permitir la sospecha oportuna de algunos 

padecimientos asociados a fin de instituir un manejo preventivo y así mejorar la 

calidad de vida  de  estos pacientes. 

 

Se espera lograr un mejor entendimiento del panorama clínico presentado por el 

paciente recientemente diagnosticado en nuestro medio. 
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Este estudio nos permitió generar la primera base de datos electrónica de 

pacientes con Trisomía 21 para el Hospital Infantil de México Federico Gómez, en 

apoyo al servicio de Genética, para ayuda de nuevos estudios.  

 
V. OBJETIVOS GENERALES 
 
Describir  si existe alguna asociación entre el fenotipo  y cariotipo en una muestra 

de pacientes  atendidos en el departamento de Genética del Hospital Infantil de 

México Federico Gómez, durante el periodo de  estudio. 

 
VI. HIPÓTESIS 
 
Existe asociación entre el fenotipo y cariotipo de los pacientes portadores de 

Trisomía 21  que acuden a solicitar consulta en el Hospital Infantil de México      

Federico Gómez. 

 

VII. MÉTODO  

Se revisaron los expedientes clínicos de los pacientes con diagnostico de T21 que 

acudieron a la consulta externa del Hospital Infantil de México Federico Gómez 

analizando las características fenotípicas, describiendo enfermedades y 

malformaciones acompañantes, las cuales fueron asociadas a los hallazgos del 

estudio cromosómico. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN: 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: pacientes de cualquier edad con diagnóstico de       

T 21.  

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: Se excluyeron aquellos expedientes incompletos, 

pacientes en los que hubo duda en el diagnóstico y aquellos quienes no contaban 

con estudio cromosómico. 
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VIII. DISEÑO 

Se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo y analítico cuya fuente de 

obtención de datos fue la revisión de expedientes clínicos de pacientes con 

diagnóstico de T21 que asistieron a la consulta externa del Hospital Infantil de 

México Federico Gómez  en el periodo comprendido de Enero del 2001 a Enero 

del 2006. 

 

IX. DEFINICIÓN DE VARIABLES 

• Fenotipo: característica detectable de un organismo (ya sea estructural, 

bioquímico, fisiológico ó conductual),  determinado por una interacción entre 

sus genes y el medio.  

• Puente nasal ancho: rasgo facial donde aparece aplanamiento de la base 

de la nariz. 

• Epicanto: repliegue cutáneo que cubre el ángulo interno de los ojos, con 

inclinación lateral levantada. 

• Catarata: opacificación del cristalino. 

• Oídos displásicos: llamamos así a la presencia de pabellones auriculares 

pequeños, con  implantación baja y dismorficos. 

• Macroglosia: condición en donde la lengua en reposo protruye más allá del 

reborde alveolar. 

• Cuello corto: disminución de la distancia de la región que une a la cabeza 

con el tórax, puede o no encontrarse ensanchado o con pliegue cutáneo 

lateral. 

• Criptorquidia: ausencia testicular, uni  o bilateral, en bolsa escrotal y/o canal 

inguinal.  

• Línea transversa: presencia de un solo pliegue que se extiende a través de 

la palma de la mano. 
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• Diástasis de rectos: separación entre los lados derecho e izquierdo del 

músculo recto del abdomen, que le confiere una mayor relajación. 

• Hernia umbilical: masa o “bulto” que sobresale a través de la cicatriz 

umbilical, por donde pudiera pasar contenido abdominal. 

• Cardiopatía: cualquier enfermedad propia de las estructuras del corazón. 

• Leucemia: grupo heterogéneo de padecimientos caracterizados por la 

proliferación clonal maligna de precursores hematopoyéticos que 

reemplazan a las células normales de la médula ósea. 

• Hipotiroidismo: Síndrome presentado como consecuencia de una 

disminución en la actividad biológica tisular de las hormonas tiroideas. 

• Malformación gastrointestinal: deformidad o alteración de algún segmento 

del tracto digestivo, tanto del tracto  superior (obstrucciones duodenales), 

como del inferior (enfermedad de Hirschsprung, atresia duodenal,  

estenosis congénita del recto y malformación anorrectal).  

 

 

X. ANÁLISIS  ESTADÍSTICO 

Se realizó la captura de los datos mencionados en el paquete estadístico SPSS 

versión 13.0  más un análisis exploratorio de los datos a través de frecuencias de 

resumen y medidas de tendencia central, se empleó estadística descriptiva para la 

presentación de los datos. 

Se buscaron asociaciones entre las distintas variables fenotípicas y la variable 

cariotipo. 

Analizamos una serie de  características clínicas principales (retraso mental, 

cardiopatía, hipotiroidismo, etc.), y morfológicos (braquicefalia, macroglosia, 

epicanto, pliegue transverso, etc.), que fueron evaluados en un examen 

comparativo con los resultados del cariotipo. 
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XI. RESULTADOS 

Se incluyeron un total de 70 pacientes pediátricos con diagnóstico de T21 durante 

el periodo del estudio, las características demográficas se muestran en la Tabla 1, 

donde llamó la atención el predominio del sexo femenino en la muestra, aunque 

sin diferencia significativa. Además más de que la mitad de los niños, contaban 

con algún grado de desnutrición (valor de p = no significativo). Observamos 

además que la edad paterna se encuentra con promedio más alto que el de la  

materna, pero sin diferencia estadística. (Tabla 1) 

En relación a la fórmula cromosómica T21 “libre”, predominó hasta en un 94.3% 

de los casos,  siguiendo en orden de frecuencia la translocación y el mosaicismo 

como se muestra en la tabla 1.  

Las características fenotípicas más frecuentes en nuestros pacientes se muestran 

en la Tabla 2, en donde comparamos nuestros hallazgos con otros estudios 

reportados en la literatura médica. 

Se realizó un análisis a fin de establecer la asociación de las distintas 

características fenotípicas con el tipo de fórmula cromosómica sin encontrar 

ninguna asociación entre ambos, con excepción de la atresia intestinal que estuvo 

asociada a una translocación G/G con diferencia estadísticamente significativa       

(p = .000).  
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XII. DISCUSIÓN 

El presente estudio nos muestra datos relevantes en el sentido de que se encontró 

un predominio del sexo femenino (58.6%), en relación al masculino (41.4%), esto 

difiere de la literatura internacional, en que el sexo masculino es el predomínate33,42  

Al igual que en varios estudios reportados en la literatura se hace mención de la 

relación en cuanto al detrimento nutricio en el paciente portador de T21,  

generalmente asociado a las malformaciones congénitas que presentan, 

especialmente las cardiopatías complejas y las de tubo digestivo 33,41, por lo que 

desde el punto de vista pediátrico hay que hacer énfasis en su prevención, ya que 

en más de la mitad de nuestros pacientes ésta se encontró presente: de primer 

grado 30%, segundo 35.7% y tercero en un 11.4%. Considerada como una 

condición de primordial importancia en el manejo integral del paciente con esta 

cromosomopatía. 

A diferencia de lo reportado en la literatura en relación a la edad materna 

avanzada como  factor de riesgo predominante en  la aparición de la T21, en la 

muestra estudiada la edad paterna fue más alta, aunque sin diferencia 

significativa, respecto a esto ultimo,  aunque desde los años cincuentas se 

propuso la frecuente asociación de edad paterna avanzada con mutaciones 

autosómicas dominantes24, también se ha demostrado la asociación de la edad 

paterna avanzada con esta cromosomopatía.43  

Una limitación del presente estudio, pudiera considerarse el tamaño de la muestra,  

y por lo tanto de los resultados; en donde la fórmula cromosómica de T21 “libre” 

fue la predominante, así como la  baja frecuencia en la proporción de pacientes 

portadores de translocación  o de mosaicismo, no encontrándose  isocromosoma 

ni duplicación de la “región crítica”,  lo cual puede sesgar nuestros resultados.  
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Es importante mencionar que la fórmula cromosómica T21 “libre” que es la que 

predomina en los pacientes que acuden al departamento de genética de nuestra 

Institución, concuerda con lo reportado en la literatura. 33 

Llamó nuestra atención la ausencia de asociación entre las características 

fenotípicas y los hallazgos del cariotipo de los pacientes estudiados, sin embargo, 

en relación a la presencia de atresia intestinal, esta solo se encontró asociada 

fuertemente con la presencia de translocación G/G (en un caso t (21:21) y en otro t 

(21:22) ), es un hallazgo interesante en nuestro medio debido a la falta de estudios 

previos que demuestren alguna asociación fenotipo cariotipo.  

Sin embargo, insistimos, aún cuando nuestra muestra es pequeña, la 

consideramos apropiada, pero en  un futuro incluir un tamaño de muestra mayor 

pudiera demostrar la presencia de alguna(s) otra(s) asociación(es) fenotípica(s) en 

pacientes afectados de T21 que pudiera ser considerada como factor predictivo de 

los hallazgos  encontrados en el estudio cromosómico. 

Respecto a las características fenotípicas, se hizo la comparación con las 

encontradas en la literatura internacional (LI) y en nuestro medio (NM) (Tabla 2)  

En ojos, el epicanto interno se observó en el 88.5%  contra los reportes de LI del 

48%, la catarata se encontró en el 7.1% comparado con LI del 15% y del 4% NM. 

La presencia de cardiopatía se encontró en el 80% de los casos comparado con 

revisiones clásicas en donde se reporta en 40%, de particular importancia es el 

resaltar estudios realizados en NM en dos instituciones de tercer nivel de atención, 

en donde se encuentra en el 75.4% y el 50.2% de los casos, esto puede  estar en 

relación a que en ambas instituciones se cuenta con servicio de cirugía 

cardiovascular. El hipotiroidismo se encontró en el 32.8% de nuestros niños, 

comparado con LI del 15%;  también en NM se ha encontrado del 6.7% al 17.4%, 

hay que hacer énfasis en que al igual que a todos los  recién nacidos vivos, hay 

que efectuarles a todos tamiz metabólico sin excepción.  
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La atresia intestinal se encontró en el 5.7% de los casos comparado con el de LI 

del 12% y en NM del 7.9% es de particular interés el hecho de la asociación de 

esta malformación digestiva con la fórmula cromosómica de translocación G/G. 

Todos los pacientes con diagnóstico de T21 de nuestro hospital son valorados 

multidisciplinariamente, queremos enfatizar que cada caso es muy particular e 

individual y que a todos les son realizados los estudios clínicos y paraclínicos 

necesarios, por los departamentos de Pediatría General, Genética, Cardiología, 

Cirugía, Gastroenterología, Nutrición, Oftalmología, Otorrinolaringología, 

Audiología y Rehabilitación; además a todos se les impartió Consejo Genético. 
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XIII. ANEXOS 

 

TABLA 1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRAFICAS AL INGRESO DE 70 
PACIENTES CON TRISOMÍA 21 

 

CARACTERÍSTICAS    p 

SEXO DEL PACIENTE 

M:F            n(%) 

 

29 (41.4) :  41 (58.6) 

           

               .151 

ESTADO NUTRICIO 

EUTROFICO     n(%) 

DESNUTRIDO n(%) 

 

16(22.9) 

54(78.1) 

 

.027 

EDAD DE PADRES 

MATERNA (x ± DS) 

PATERNA  (x ± DS) 

 

29.9 ± 7.94 

31.3 ± 8.25 

                              

                 .747 

     

CARIOTIPO 

T21 “LIBRE”           n(%) 

TRANSLOCACION  n(%) 

MOSAICO               n(%) 

 

66 (94.3) 

2 (2.9) 

2(2.9) 

 

.000 

 

                                M: F masculino: femenino, n número de pacientes, x media, DS desviación estándar, P= < 0.05 
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TABLA 2. CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS MAS FRECUENTES EN 
PACIENTES CON TRISOMÍA 21 Y SU COMPARACIÓN CON OTROS 

ESTUDIOS. 

 

 

CARACTERISTICAS  

FENOTÍPICAS 

n (%) Dr R. J. 
Gorlin 33 

Dra M.T. 
Burguete20 

Dra S. 
Plascencia35 

Epicanto      62(88.5) (48)    

Catarata 5(7.1) (15) (4)  

Puente nasal ancho 58(82.8) (61)   

Oídos displásicos  57(81.4) (53)   

Macroglosia 59(84.2) (43)   

Cuello corto 58(82.8) (53)   

Diástasis de rectos 47(67.1) (82)   

Hernia umbilical 37(52.8) (5)  (62) 

Criptorquídea 10(14.2) (21)   

Línea transversa 57(81.4) (52)   

Cardiopatía 56(80) (40) (75.4) (50.2) 

Hipotiroidismo 23(32.8) (15) (17.4) (6.7) 

Leucemia 0 (<1)   

Atresia intestinal 4(5.7) (12) (7.9)  

 

                n. número de muestra. 
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