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RESUMEN
La trisomia del cromosoma 21, es la cromosomopatia mas frecuente con una

incidencia de 1 por cada 650 recién nacidos vivos. La finalidad del diagndstico
prenatal de Trisomia 21 es integrar un manejo protocolizado y multidisciplinario a
fin de mejorar las condiciones al nacimiento.

OBJETIVO: Analizar los datos de registro de la poblacién de recién nacidos con
diagnéstico de Trisomia 21 atendida en el Hospital General de México durante el
periodo comprendido entre enero de 2016 a julio de 2021.

MATERIAL Y METODO: Estudio de tipo Descriptivo observacional, cuya
realizacion implicé la descripcion de los recién nacidos con diagndstico de Trisomia
21, detallando el diagnostico en vida y la confirmacién postnatal, asi como la
descripcion de las condiciones clinicas asociadas en orden de frecuencia y si se
brind6 un seguimiento postnatal.

RESULTADOS: EIl 76.1% de los pacientes se diagnostico en vida prenatal. La
ecografia del ler en el 85% de los pacientes tuvo marcadores positivos siendo el
aumento en la TN el marcador de mayor prevalencia. La ecografia del Il trimestre
estuvo alterad en el 94% de los casos siendo el aumento del pliegue nucal el
marcador de mayor relevancia. Se realizo pruebas serologicas en el 23.8% de los
pacientes. La amniocentesis fue el estudio invasivo que mas se realizé en estos
pacientes. Los hallazgos fenotipicos caracteristicos del sindrome fueron similares
a los reportados en estudios previos, y las condiciones asociadas de mayor
prevalencia fueron las anomalias neurologicas (92.5%). El seguimiento postnatal
se brindo6 en el 58.2% de los casos.

CONCLUSIONES: Se debe establecer un protocolo institucional estandarizado
en la atencion de pacientes con Trisomia 21. La ecografia es la herramienta de
diagnostico prenatal de mayor utilidad en la deteccidn de pacientes que seran
sometidos a estudios de diagndstico definitivo. Las pruebas invasivas para estudio
genético son métodos de diagnostico definitivo seguros en vida prenatal. Las
caracteristicas fenotipicas del sindrome son similares a la poblacion mundial. Las
alteraciones que mas se asociaron al sindrome fueron las neurolégicas. El

seguimiento postnatal se completé en mas del 50% de los pacientes.

Vi



INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 es el trastorno cromosomico mejor
conocido en el ser humano. Se considera la principal causa de discapacidad
intelectual de origen genético y su incidencia global estéa influenciada por la edad
materna. La relacion estimada de casos de SD es de uno por cada 1,000-1,100
nacimientos vivos, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud ®. Datos
de la Secretaria de Salud, a través del Centro de Equidad de Género y Salud
Reproductiva, en su Lineamiento Técnico para la Atencion Integral de la persona
con Sindrome de Down, reportan en México un caso de SD por cada 650 recién

nacidos. ©

El diagnostico prenatal de sindrome de Down, se basa en algoritmos escalonados,
gue incluyen determinacion de riesgo por la historia clinica, marcadores
serologicos, ecograficos, y de ser necesario estudios genéticos para integrar un
diagnostico definitivo. El diagndstico post natal, se basa en los hallazgos clinicos
de la exploracion fisica, tomando en cuenta el patron caracteristico de expresion

fenotipica del sindrome.

BASES CROMOSOMICAS

El cromosoma 21 es un cromosoma autosémico de morfologia acrocéntrica que
forma parte del grupo G que incluye a los mas pequefios del genoma humano. La
hipétesis mas convincente en la patogénesis del SD, es la de la dosificacion
genética que establece que se debe a la presencia dentro del genoma de una copia
extra parcial o completa del cromosoma 21 y los genes que contiene. Se reconoce

complejidad genética y la variabilidad fenotipica del sindrome.

El diagndstico prenatal de esta cromosomopatia, se ha perfeccionado a lo largo de

los afios con la implementacién de estudios invasivos y no invasivos. Es asi, que



a mediados de la década de los afios cincuenta, se reporta la amniocentesis entre
las 14 y 17 semanas de gestacion, como técnica de diagnostico prenatal. ®

En 1960, Polani y cols. reportaron la translocacién como un tipo de anomalia
cromosomica y en 1961, Clarke y cols reportan el mosaicismo en el grupo
cromosomico G extra o adicional. Investigaciones posteriores centraron su
atencion en la busqueda de los sitios especificos de los genes situados en el brazo
largo del cromosoma 21. En 1974, Nebuhr sugirié como causa del sindrome, la
duplicacion de Unicamente una parte del cromosoma 21 (banda 21g22), la cual por

si sola representa aproximadamente la mitad del brazo largo.

Las diferentes expresiones génicas que originan esta anomalia cromosomica son:

-Trisomia completa: es la presencia de una copia extra completa del cromosoma

21 y la causa mas frecuente. Se conoce que la no disyuncion materna en meiosis
| es el origen mas comun de las aneuploidias en el humano, y que el riesgo de no
disyuncién se relaciona significativamente con la edad materna, con un gran
incremento a partir de los 35 afios, y parejas jovenes con un producto previo
afectado tienen 1% de riesgo de recurrencia en contraste al 0.14% de la poblacion
general. Por otro lado, la recombinacion muy cercana al centromero favorece la no
disyuncién tanto en meiosis | como en meiosis Il, la cual también se asocia a

envejecimiento. (10

-Traslocacién Robertsoniana: cambio robertsoniano o polimorfismo robertsoniano,

ocurre solo en el 2-4% de los casos (frecuencia de 1/1 000). Se forman por la rotura
a nivel de centromeros y fusidbn de brazos largos de dos cromosomas

acrocéntricos.

En este tipo de translocacion, se pierden los brazos cortos de dos cromosomas no
homélogos y los largos se unen por el centromero, formando un cromosoma anico.

En humanos afecta mayoritariamente alos cromosomas 13, 14, 15,21y 22, pues


https://es.wikipedia.org/wiki/Centr%C3%B3mero

los brazos cortos de estos cromosomas acrocéntricos son muy pequefios y
contienen material genético no esencial. Las translocaciones reciprocas y
robertsonianas pueden tener origen de novo o ser transmitidos en varias

generaciones.

-Mosaicismos: La no disyuncién puede suceder también durante las primeras

divisiones mitéticas del cigoto, lo que da origen a mosaicos celulares. Si ocurre en
la primera division se producen dos lineas, una con monosomia (45 cromosomas)
y la otra con trisomia (47 cromosomas). Si el error es posterior, se producen tres
lineas; monosdmica, trisomica y la linea original disémica. Se debe aclarar que la
condicion monosomica por lo general es incompatible con la supervivencia celular
normal, por lo tanto, en el cariotipo de pacientes con mosaicismo pudiera

detectarse sdlo la linea normal y la trisémica. (9

- Isocromosoma. Se refiere a un cromosoma que muestra una imagen en espejo

de dos brazos cromosomicos iguales a ambos lados del centrémero. EI mecanismo
por el cual se originan estos cromosomas es rotura y fusion de las cromatidas
hermanas de un cromosoma duplicado, involucrando el centromero, también se
propone la division horizontal del centrémero conocida como fision centromérica.
Ambos mecanismos provocan que el brazo p o g de un cromosoma formen el
cromosoma en espejo y dan lugar a un i(p) o un i(q); esta alteracion puede ser

meiotico o poscigatico.
Es importante también mencionar que algunos isocromosomas del 21g se han
identificado como translocaciones entre cromosomas homodlogos y no entre

cromatidas hermanas.

-Duplicacion de la banda del 22 g 21: Se debe a una duplicacion parcial del

cromosoma 21, sobre todo de su "region critica" dentro de la banda 21g22. Esta

anomalia se cree que es responsable de varios fenotipos del SD, incluyendo



anomalias craneo faciales, defectos cardiacos congénitos de los cojines
endocardicos, clinodactilia del quinto dedo y retraso mental. 1% 1%

DIAGNOSTICO PRENATAL:
CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS:

La ecografia ha sido una herramienta relevante en el diagndstico prenatal a lo largo

de los afios, con perfeccionamiento técnico y mejoras en la adquisicion de
imagenes fetales, lo que ha permitido detectar algunos marcadores ecograficos en
todos los trimestres de la gestacién, que pueden ser sugerentes de anomalias

cromosomicas.

En los afios noventa, inicia la era del diagnostico prenatal por ultrasonido, y es el
Dr. Kypross Nicolaides quien reporta el aumento de translucencia nucal entre las
11-13.6 semanas de gestacion, como hallazgo caracteristico en este tipo de
pacientes, siendo en la actualidad el hallazgo ecografico de mayor peso
diagnastico el cual, combinado con la edad materna y los marcadores seroldgicos
previamente descritos, ofrece un método eficaz de screening o cribado para la
trisomia 21; con una tasa de técnicas invasivas del 5%, pueden identificarse

alrededor del 75% de las trisomias. ©®

Marcadores ecograficos en ler Trimestre:

La edad gestacional Optima para la evaluacion ecografica de alteraciones
cromosémicas es entre 11-13+6 semanas, la longitud craneo-rabadilla minima es
de 45 mm y la maxima de 84 mm. Debe cumplirse con aspectos minimos
necesarios para la adecuada evaluacion que incluye aspectos técnicos del equipo
(ecografo de alta resolucién con funcién de video-loop y calipers o medidores que
permitan medir décimas de milimetro), asi como entrenamiento estandarizado del

personal que llevara a cabo el estudio.



Translucencia nucal (TN):

Este hallazgo es la representacion ecografica de la coleccion de liquido bajo la piel
en la nuca del feto en el primer trimestre de embarazo. El grosor de la translucencia
nucal fetal en la ecografia de las 11-13+6 semanas se ha combinado con la edad
materna para ofrecer un método eficaz de screening o cribado para la trisomia 21,
con una tasa de técnicas invasivas del 5%, pueden identificarse alrededor del 75%

de las trisomias.

La TN fetal normalmente aumenta con la gestacion (longitud craneo-rabadilla o
LCR). En un feto con una determinada LCR, la medida de la TN representa un
cociente de probabilidad que se multiplica por el riesgo a priori basado en las
edades materna y gestacional para calcular un nuevo riesgo. A mayor grosor de la

TN, mayor es el cociente de probabilidad y, por lo tanto, mayor es el nuevo riesgo.

Ademas de su papel en el célculo del riesgo de trisomia 21, el aumento de la
translucencia nucal también puede identificar un elevado porcentaje de otras
anomalias cromosomicas, y se asocia a anomalias mayores del corazon y los

grandes vasos y a un amplio espectro de sindromes genéticos.
La medida de la TN no se ve afectada de forma clinicamente relevante por la raza,
la paridad, el consumo de tabaco, el control de la diabetes, el uso de técnicas de

reproduccion asistida, el sexo fetal o el sangrado al comienzo del embarazo. ©

Ausencia de Hueso nasal (HN):

En 1866 Langdon Down observd que una caracteristica comun de los pacientes
con trisomia 21 era una nariz pequefia. Estudios antropométricos en pacientes con
sindrome de Down han informado que la profundidad de la raiz nasal es

anormalmente pequefia en el 50% de los casos.



El hueso nasal no es visible mediante ecografia entre las 11-13+6 semanas en el
60-70% de los fetos con trisomia 21 y en alrededor del 2% de los fetos
cromosOomicamente normales. Consideraciones especiales se debera tener en la
poblacion de raza negra, en quienes, por la morfologia facial, la ausencia del hueso
nasal puede ser ligeramente mayor, sin tener esto una base cromosOmica

asociada. ©®
Estudios ecograficos a las 15-24 semanas de gestacién han informado que en
alrededor del 65% de los fetos con trisomia 21 el hueso nasal esta ausente o es

hipoplasico. ©

Frecuencia cardiaca fetal: En los embarazos normales, la frecuencia cardiaca fetal

(FCF) aumenta desde aproximadamente 100 Ipm a las 5 semanas de gestacion
hasta 170 Ipm a las 10 semanas, disminuyendo a 155 Ipm a las 14 semanas. En
la trisomia 21, existe un aumento moderado de la frecuencia cardiaca fetal. Es
poco probable que la medida de la FCF mejore el cribado de la trisomia 21 en el

primer trimestre. ©)

Doppler del Ductus venoso: El ductus venoso es un shunt unico que dirige sangre

oxigenada desde la vena umbilical hacia la circulacion coronaria y cerebral gracias
a un paso preferencial de sangre hacia la auricula izquierda a través del foramen
ovale.

A las 11-13+6 semanas el flujo anormal del ductus se asocia a anomalias
cromosémicas, cardiopatias y resultados perinatales adversos. A las 11-13+6
semanas existe un flujo anormal en el ductus venoso en alrededor del 80% de los
fetos con trisomia 21 y en alrededor del 5% de los fetos cromosGmicamente
normales. La evaluacién del ductus venoso puede combinarse con la medida de la

TN para mejorar la eficacia del cribado ecogréafico precoz para la trisomia 21. ©

Requrgitacion tricuspidea (RT): El examen Doppler pulsado y color a través de la

valvula tricispide se usa comunmente en el primer trimestre para evaluar la



presencia de insuficiencia de la valvula tricispide. La presencia de RT en el primer
trimestre se ha asociado con anomalias cromosOmicas. En el primer trimestre, la
RT se encuentra en menos del 5% de los fetos cromosémicamente normales y en

mas del 65% de los fetos con trisomia 21. (13

Marcadores ecogréaficos en 2do trimestre:

En 2013, se publica por el grupo del profesor Kypross Nicolaides, un meta analisis
en el que se incluyen marcadores ecograficos sugerentes de trisomia 21, con los
cuales se establecieron tasas de deteccion agrupadas y aisladas que se detallan
en la Tabla 2. Los cocientes de probabilidad calculados para cada marcador,
derivan de Ila divisibn matematica entre el numero de fetos afectos
cromosémicamente con trisomia 21 dividido entre la totalidad de fetos con dicho

marcador sin afeccién cromosdmica. 44

Tabla 2. Tasas de deteccion agrupadas, tasas de falsos positivos y negativos de
los marcadores sonograficos para trisomia 21, y Cociente de probabilidad

estimado para marcadores aislados.

Marcador ecografico Tasa de deteccion Tasa de falsos = Cociente de Cociente de Cociente de

(IC 95%) positivos (IC probabilidad + (IC 95%) @ probabilidad — (IC probabilidad
95%) 95%) con marcador
aislado *

Foco eco génico 24.4 (20.9-28.2) 3.9 (3.4-4.5) 5.83 (5.02-6.77) 0.80 (0.75- 0.86) 0.95

intracardiaco

Ventriculomegalia 7.5 (4.2-12.9) 0.2 (0.1-0.4) 27.52 (13.61-55.68) 0.94 (0.91-0.98) 3.81

leve

Pliegue nucal 26.0 (20.3-32.9) 1.0 (0.5.1.9) 23.30 (14.35-37.83) 0.80 (0.74-0.85) 3.79

aumentado

Intestino eco génico 16.7 (13.4-20.7) 1.1 (0.8-1.5) 11.44 (9.05-14.47) 0.90 (0.86-0.94) 1.65

Hidronefrosis leve 13.9 (11.2-17.2) 1.7 (1.4- 2.0) 7.63 (6.11- 9.51) 0.92 (0.89-0.96) 1.08

Humero corto 30.3 (17.1- 47.9) 4.6 (2.8-7.4) 4.81 (3.49-6.62) 0.74 (0.63- 0.88) 0.78

Fémur corto 27.7 (19.3-38.1) 6.4 (4.7-8.8) 3.72 (2.79-4.97) 0.80 (0.73-0.88) 0.61

Arteria subclavia 30.7 (17.8-47-4) 1.5 (1.0-2.1) 21.48 (11.48-40.19) 0.71 (0.57-0.88) 3.94

derecha aberrante

Hueso nasal 59.8 (48.9-69.9) 2.8 (1.9-4.0) 23.27 (14.23-38.06) 0.46 (0.36-0.58) 6.58

ausente/hipopléasico

*Derivado de multiplicar el Cociente de probabilidad positivo para un determinado marcador, por
el cociente de probabilidad negativo del resto de marcadores, excepto del humero corto, arteria
subclavia derecha aberrante, hueso nasal ausente.



TAMIZAJE BIOQUIMICO

Es aplicable a todas las embarazadas independientemente de su edad y al
combinar sus resultados con los hallazgos de ultrasonido, la tasa de deteccion
puede llegar a ser mayor de 70%. Estas pruebas disminuyen el niamero de
procedimientos invasivos y el riesgo de pérdida para los fetos sanos.

Gonadotropina coridnica (hCG, por sus siglas en inglés) es una glucoproteina
compuesta por una subunidad alfa (sub-a) de 92 aminoacidos idéntica a la de las
hormonas LH, FSH, TSH y ACTH, y por una subunidad beta (sub-B) de 145
aminoacidos, Unica de esta hormona y por ende la que le confiere su especificidad

biologica.

Esta glucoproteina es sintetizada fundamentalmente por el sincitiotrofoblasto; sin
embargo, otros tejidos como el hepatico y el renal fetal, la hipdfisis y los tumores

de células germinales también la producen.

La utilidad de esta hormona en la deteccion de alteraciones cromosomicas fetales
fue puesta de manifiesto en 1987, cuando Bogart y cols. al reportaron su elevacion
en sangre materna en embarazos con fetos con SD (superior a 1 MoM), y
sugirieron que su medicion podia detectar hasta 76% de estos casos con una tasa
de procedimientos invasivos del 4%. Desde entonces hGC se ha asociado a AFP

en la identificacion de ACF, constituyendo la prueba doble o doble marcador.

En 1989, Petrocik y cols. mencionaron que la determinacion de la subunidad beta
(hGC-B) podria incrementar aun mas la tasa de deteccién (TD) que tenia la
molécula completa, lo cual fue confirmado un afio mas tarde por Macri y cols.,
guienes alcanzaron una TD para ACF de hasta 80%. Diversos estudios desde
entonces han mencionado que la determinacion de la hGC-3 es mas efectiva que

la de la molécula completa.



Proteina plasmatica A asociada al embarazo (PPAP-A)

La proteina plasméatica-A asociada al embarazo (PPAP-A), es una metaloproteasa
con peso molecular de 500 kDa, aislada por primera vez por Lin y cols. en la sangre
de mujeres embarazadas. En el embarazo es producida por la placenta y la
decidua y secretada al compartimento materno.

PPAP-A es el principal marcador de alteraciones cromosémicas fetales en el
primer trimestre del embarazo. Al combinar la medicién de la translucencia nucal,
PPAP-A, hCG-B y edad materna, se ha informado de una TD mayor a 80% de

casos con sindrome de Down y 62% para anomalias de los cromosomas sexuales.

(17.18.19.20.21)

Alfa feto proteina (AFP): es la proteina mas abundante en el feto y es analoga a
la albamina en el adulto. Es sintetizada sucesivamente en el saco vitelino y el
higado fetal. Su produccion maxima se alcanza entre las 13-14 semanas de

gestacion (concentracion en sangre fetal 2-3 g/L).

La AFP es normalmente secretada hacia el liquido amniético, donde su
concentracion alcanza 1% de los valores en sangre fetal, ademas atraviesa la

barrera placentaria por lo que también puede medirse en sangre materna.

Valores bajos de la concentracion materna de AFP (0.5-0.8 MOM) se asocian a la
presencia de alteraciones cromosémicas fetales (ACF); esta asociacion de AFP
con ACF fue descrita inicialmente por Cukle y cols., en 1984, quienes ademas
propusieron un método para calcular el riesgo fetal de sindrome de Down (SD),
combinando los valores séricos maternos de AFP con el riesgo basado en la edad

materna.



Estriol no conjugado

El estriol (E3) es un estrégeno sintetizado por la placenta a partir del 16-
hidroxisulfato de dehidroepiandrosterona (16-OH-DHEAS) de origen fetal.
Aproximadamente 90% del E3 pasa a la circulacion materna, donde se puede
detectar desde la semana nueve de gestacidén a una concentracion aproximada de
0.05 ng/mL, y aumenta progresivamente, hasta alcanzar 10 a 30 ng/mL al término

del embarazo.

El E3 tiene una vida media de 20 a 30 minutos. Al llegar al higado materno es
conjugado a través de una glucoroniltransferasa para aumentar su solubilidad,
permitiendo su eliminacién con la orina y la bilis. En plasma materno, E3 se
encuentra en 91% en su forma conjugada y solo en 9% en forma no conjugada
(E3nc). La reduccion en los valores de E3nc se asocia a deficiencia de sulfatasa
placentaria, anencefalia, enfermedad hipertensiva del embarazo, restriccion en el

crecimiento intrauterino, muerte fetal y SD.

La asociacion entre niveles bajos de E3nc (inferiores a 0.5-2 MoM) y alteraciones
cromosomicas fetales fue descrita originalmente por Canick y cols., en 1988. En
ese mismo afo, Wald y cols. informaron que los niveles de E3nc eran
independientes de los valores de AFP, lo que permitia combinarlos junto con hCG
y la edad materna como método de seleccidén de fetos con ACF, en el segundo

trimestre del embarazo, lo que constituye el llamado tamizaje con Triple Marcador.
(22,23,24,25,26)

Inhibina-A (Inh-A)

En el embarazo, la Inh-A es producida inicialmente por el cuerpo liteo y a partir de

la semana ocho por el trofoblasto y en menor cantidad por las membranas fetales.
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Durante el embarazo, los valores séricos maternos de Inh-A presentan dos fases
de méaxima concentracion: la primera, en el primer trimestre en las 8-10 semanas
de gestacion con valores aproximados de 1.76 pg/ L; y la segunda, a las 36-37

semanas de 5.68 ug/L, disminuyendo radicalmente después del parto.

El primer reporte de correlacion entre Inh-A'y SD fue publicado en 1992 por Van
Lith, quien tras la medicion de esta inhibina inmunorreactiva en mujeres
embarazadas con fetos afectados por SD en el segundo trimestre del embarazo,
concluyé que al fijar un punto de corte arbitrariamente elegido en 2.4 MoM se
podrian detectar 40% de los casos de SD, con 5% de falsos positivos. Asi, se
considero por vez primera a la inhibina inmunorreactiva como un posible marcador
atil para la deteccion de fetos portadores de SD en el segundo trimestre del

embarazo.

Distintos estudios han reportado para la inhibina A tasas de deteccion de 37, 62y
70%, cuando se utiliza como marcador individual. Valores aumentados de Inh-A
en sangre materna en el segundo trimestre del embarazo (superiores a 1 MoM),
se asocian con el desarrollo de restriccion del crecimiento fetal, la enfermedad

hipertensiva asociada al embarazo y la enfermedad trofoblastica gestacional.
(27,28,29,30,31,32)

Consideraciones en embarazos gemelares:

En los embarazos gemelares, el valor de la mediana de los marcadores séricos
maternos, como la AFP, hCG, b-HCG libre e inhibina A, es aproximadamente el
doble que en los embarazos unicos. Al tener esto en cuenta en el modelo
matematico para calcular los riesgos, se ha estimado que el cribado sérico en
gemelos puede identificar alrededor del 45% de los fetos afectados con una tasa

de falsos positivos del 5%.
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En los embarazos gemelares cromosémicamente normales, en comparacion con
los embarazos unicos, la mediana de las concentraciones séricas de b-hCG libre
y PAPP-A, ajustada al peso materno, es alrededor de 2,0 MoM. En los embarazos
gemelares con trisomia 21, la mediana de los niveles de b-hCG libre es
significativamente mayor y la de la PAPP-A menor que en los gemelos

cromosOmicamente normales.

Con una tasa de falsos positivos del 10% (comparado con el 5% en los embarazos
unicos), el cribado mediante la combinaciéon de la TN y la bioguimica sérica
materna puede identificar al 85-90% de los embarazos con trisomia 21. La
corionicidad no se asocia con diferencias significativas en los valores séricos de la
b-hCG libre o la PAPP-A en el primer trimestre. ©

ADN FETAL:

Aproximadamente del 5% al 20% del ADN libre de células que circula en el plasma
materno proviene del feto, por lo que el analisis de éste ha llevado al desarrollo de
técnicas de deteccion prenatal no invasivas. EI ADN fetal circulante es
predominantemente un producto de la apoptosis placentaria en contraposicion a la

degradacion de los eritroblastos fetales.

El ADN fetal se libera continuamente a la circulaciéon materna con una vida media
media estimada en 16 minutos a término. Los niveles aumentan hasta alrededor
de las 10 semanas de gestacion, permanecen nivelados entre 10 y 21 semanas,
para luego continuar aumentando hasta el tercer trimestre, siendo indetectables

sobre 2 horas después del nacimiento.

El tamizaje de trisomias en embarazos unicos por ADN fetal en sangre materna,
puede detectar mas del 99% de los casos de fetos con trisomia 21. En embarazos
gemelares, las tasas de deteccién también son prometedoras, pero el nUmero de
casos reportados es pequefio, por lo que aun se debe tomar precauciones en la

utilizacion en este tipo de pacientes.
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Se publicé por el grupo del profesor Kypross Nicolaides en el afio 2017, un meta
analisis que incluyé 30 estudios para evaluar la utilidad de ADN fetal para el
diagnostico de Trisomia 21. Un total de 1963 casos de trisomia 21 se incluyeron y
223 932 pacientes sin trisomia en embarazos Unicos. Entre los individuos
estudiados, las tasas de deteccidon variaron entre 94.4% y 100% y las tasas de
falsos positivos se mantuvo entre 0% y 0.94%. La tasa de deteccidén agrupada fue
del 99.7%, con un intervalo de confianza del 95% (99.1-99.9%) con una tasa de
falsos positivos del 0.04% (95% Cl, 0.02-0.07%). ©3

El 5% de las muestras puede ser inicialmente inaceptables para el analisis por
varias razones, incluido un bajo porcentaje de ADN fetal (menor al 3.5% de ADN
fetal en la muestra recolectada), obesidad ( probablemente debido al aumento de
la apoptosis de las células maternas lo que reduce las concentraciones de ADN
fetal), asi como el uso de algunos farmacos entre ellos corticoides, acido
acetilsalicilico y heparina por su reconocido efecto en la reduccion de las
concentraciones de ADN fetal en sangre materna, por lo que en pacientes
sometidas a estos efectos farmacologicos, debera considerarse la utilidad de la

prueba. ©4

INVASIVOS

Las recomendaciones de guias en diversas regiones del mundo, establecen de
riesgo para aneupliodias en diferentes software que toman en cuenta historia
clinica materna, hallazgos ecograficos y concentraciones serologicas de
marcadores bioquimicos tomando puntos de corte desde 1/100 hasta 1/300, que
determinan la necesidad de someter a la paciente a un estudio invasivo
confirmatorio. La decisién de cada punto de corte esta en relacién con el tipo de

poblacién estudiada y el juicio clinico del médico tratante.
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Estos procedimientos deben ser llevados a cabo Unicamente por personal
entrenado, en centros de atencion especializados en diagnoéstico prenatal entre las
10-13 semanas de gestacion, en el caso de la biopsia de vellosidades coriales ya
que la realizacion del mismo semanas previas se asocia con mayor riesgo de
pérdida gestacional, defectos transversos de los miembros, asi como micrognatia
y macroglosia. La principal ventaja de la BVC, es que sus resultados se obtienen
en estadios tempranos de la gestacién, permitiendo la opciéon de una terminacion
mas temprana de la misma en caso de obtener un resultado anormal en el estudio.
(35, 36)

La amniocentesis por su parte, es un estudio invasivo que se realiza luego de las
15 semanas de gestacion. La obtencion de liquido amniotico a través de una
puncion abdominal bajo guia ecografica, permite la obtencion de amniocitos, que
seran posteriormente cultivados para la deteccion o analisis de cariotipo o

microarreglos. ©

FENOTIPO

El diagnostico de esta trisomia es clinico y se confirma por citogenética. El patron
de caracteristicas fisicas observables es altamente sugestivo, asi como las
alteraciones sistémicas, sin embargo, no todas las alteraciones estan presentes en

cada individuo afectado.

Hall y cols. en 1966, analizaron a 48 recién nacidos afectados encontrando que
100% de los RN afectados tuvieron 4 o mas caracteristicas y 89% tuvieron 6 o
mas. Desde entonces, estas caracteristicas se utilizan para evaluar a todo recién

nacido vivo, conocidas como criterios de Hall. (Tabla No 1).
Los individuos afectados pueden ser prematuros y presentar peso y talla bajos. La

restriccibn del crecimiento continla en etapa postnatal, por lo que se han

desarrollado curvas de crecimientos especiales para el sindrome de Down.
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La hipotonia es generalizada, el craneo es pequefio con tendencia a braquicefalia.
El perfil facial es aplanado y el puente nasal deprimido, las fisuras palpebrales son
cortas, oblicuas hacia arriba y con epicanto, hay tendencia a protruir la lengua,
manifestada sobre todo por la hipotonia. Los pabellones auriculares son pequefios
y displasicos, el cuello es corto con redundancia de piel en la nuca. (Fig 1)

A nivel abdominal pueden presentar didstasis de rectos y hernia umbilical, en
extremidades hay laxitud ligamentaria, las manos son anchas con braquidactilia y
clinodactilia del quinto dedo, ademas de pliegues palmares transversos, en pies
tienen muy a menudo separacion y surco plantar entre el primero y segundo

ortejos. La piel se describe con aspecto marmoraceo, aspera en palmas y plantas.
(10,12)
Tabla No 1.

CRITERIOS DE HALL Y FRECUENCIA EN RECIEN NACIDOS CON
TRISOMIA 21 @9

DATOS PORCENTAJE %
Perfil facial plano 90
Pobre reflejo de Moro 85
Hiperextensibilidad articular 80
Hipotonia 80
Pliegue nucal redundante 80
Displasias de pelvis 70
Fisuras palpebrales oblicuas 80
Clinodactilia en quintos dedos 60
Pabellones auriculares anormales 60
Pliegue palmar transverso 45
CABEZA PEQUERA PELO LACIO Y FINO

HENDIDURA PALPEBRAL ! .

RA RED )
OBLICUA \ CARA REDONDEADA
s
J

MANCHAS DE BRUSHFIELD EPICANTO

BOCA PEQUENA
CON LENGUA GRANDI

ALTERACIONES EN Y PALADAR OJIVAL

MORFOLOGIA DE OREJ
NARIZ EN “SILLA DE MONTAR .l, UELLO CORTO Y ANCHO

Figura 1: Fenotipo Trisomia 21

15



ABORDAJE POSTNATAL
Se establecen pautas o intervenciones a llevar a cabo en los diferentes periodos,
tomando en cuenta las posibles manifestaciones de la patologia en cada uno de

las etapas de la vida del paciente.

Es de vital importancia, conocer la afeccion de diversos genes que al expresarse,
condicionan la aparicion de enfermedades concomitantes, tales como CRELD-1 (
anomalias cardiacas), DSCAM (anomalias gastrointestinales, miRNA hsa-miR-155
(hipertension), APP, BACE 2, PICALM, APOE (Alzheimer), asi como GATA 1
AMKL Y JAK2 ALL, estos ultimos asociados a predisposicion a leucemia, de ahi
gue la suplementacion con acido félico en estos pacientes en vida postnatal,
garantizara la regulacion a traves de procesos de metilacion de dichos genes, por
lo que se reduce parcialmente el riesgo de presentar dichas alteraciones en vida

postnatal.

CONDICIONES CLINICAS ASOCIADAS AL SINDROME DE DOWN:

Las diversas condiciones clinicas asociadas con el sindrome de Down son
demencia tipo Alzheimer, defectos cardiacos, anomalias hematoldgicas,
hipertension y trastornos gastrointestinales. EI mecanismo de patogénesis
molecular de estos fenotipos relacionados con el SD debe estudiarse junto con sus

agentes causantes para tener una mejor comprension de la enfermedad.

Anomalias neuroldgicas:

Practicamente todos los pacientes con sindrome de Down tienen retraso mental
entre moderado y grave, y los adultos cursan con una importante predisposicion
para desarrollar demencia de tipo Alzheimer, por lo que, en el sexto decenio de la
vida, la mitad estaran afectados, se reporta que luego de los 50 afios, el riesgo de

desarrollar demencia aumenta en los pacientes con SD hasta un 70%. %
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Anomalias cardiacas:

La incidencia de cardiopatia en recién nacidos con sindrome de Down es de hasta
el 50%. El canal auriculoventricular, es la forma mas comun y afecta hasta al 40%
de los pacientes. La comunicacion interventricular (CIV) también esté presente en
esta poblacién y afecta hasta al 35% de los pacientes. Este tipo de anomalias
condiciona shunt de derecha izquierda, con hipertension pulmonar asociada, lo que
ocasiona mayor mortalidad en los pacientes afectados por este tipo de anomalias.

(37.38) En adultos se describe riesgo de disfuncién valvular. (10

Alteraciones hematolégicas

Los pacientes con SD muestran un espectro Unico de neoplasias, reportandose un
RR para leucemia de 10-20, con un riesgo acumulado del 2% a los 5 afios y del
2.7% a los 30 afos. Constituyen aproximadamente el 2% de toda la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) pediatrica y aproximadamente el 10% de la leucemia
mieloide aguda (LMA) pediatrica. Esta predisposicion se asocia a la presencia de
mutaciones somaticas que involucran el gen GATA 1 (o también llamado factor de
unién a GATA 1), que es un factor de transcripcién ligado al cromosoma X esencial

para la diferenciacion eritoide y megacariocitica. (3940:41.42)

Trastornos gastrointestinales:

A nivel gastrointestinal se deben descartar defectos congénitos como pancreas
anular, membrana duodenal o enfermedad de Hirschsprung entre otras. La
estenosis duodenal y el ano imperforado tienen 260 y 33 veces mas probabilidades
de producir SD. La enfermedad de Hirschprung es una forma de obstruccion
intestinal baja causada por la ausencia de células ganglionares mientéricas

normales en un segmento del colon. (46:47.48)

Alteraciones ortopédicas:
Las alteraciones ortopédicas que aparecen con mayor frecuencia en los pacientes
con Sindrome de Down son, escoliosis, inestabilidad de cadera, inestabilidad

femoro-patelar y pie plano. Las causas principales son la laxitud y la hipotonia
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muscular, que estan presentes debido a la alteracion del cromosoma 21 encargado

de la sintesis de colageno “9).

INTERVENCIONES EN SEGUIMIENTO POR ETAPAS DE VIDA EN PACIENTES

CON SINDROME DE DOWN

Nacimiento:
Intervencién

Diagnéstico por cariotipo

Vigilar ausencia de evacuaciones, vomito

Vigilar estrefiimiento

Realizar tamiz para hipotiroidismo

Complicacién esperada

Atresia duodenal o de otra parte del tubo
digestivo

Enfermedad de Hirshprung (alteraciones
en la migracion de células de la cresta
neural y la inervacién parasimpatica
gastrointestinal)

Hipotiroidismo

Frecuencia

12%

<1%

1%

El tamiz neonatal en este tipo de pacientes debera tomar en cuenta valoracion

auditiva, oftdlmica, metabdlica, cardiaca, asi como revision profunda del fenotipo

de cadera.

ler mes de vida:
Intervencion

Valoracién cardioldgica

Valoracién oftalmolégica

ler afio de vida:
Intervencion

Vigilar potenciales auditivos (luego de 2
meses de vida, para disminuir falsos
positivos)

Complicacion esperada

Cardiopatia congénita

Estrabismo, alteraciones de la refraccion,
nistagmos (traduce mayor afeccion
motora y en neurodesarrollo, por lo que
se debe priorizar estimulacion temprana)

Cataratas

Complicacion esperada

Hipoacusia

Frecuencia
50%
60%

15%

Frecuencia
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Vigilar infecciones respiratorias

Perfil tiroideo

Inmunizaciones

Estimulacion temprana (desde primeros
15 dias de vida)

2-5 afios de vida:
Intervenciéon

Perfil tiroideo anual

Vigilar infecciones o6ticas

Valoracién oftalmolégica

Valoracién ortopédica

Radiografia de cuello cada 3 afios
Vigilar alteraciones del suefio (apnea,
ronquera)

Terapia fisica de lenguaje y ocupacional

Valoracién dental inicial
Establecer rutinas de ejercicios
Integrar a escuela de educacién
espacial

Otitis media serosa (alteraciones en la 50-60%
disposicion del conducto auditivo

interno).

Hipotiroidismo 15%
Infecciones por pneumococo e influenza

Mejora en estimulacién neuromotora

Complicacion esperada Frecuencia
Hipotiroidismo, ocasiona mayor impacto 15%

en el neurodesarrollo

Pueden causar sordera por cronicidad 50-60%
Errores de refraccion ( necesidad de 50%
lentes)

Luxacion de cadera 6%
Inestabilidad Atlanto-axial 20%

Alteraciones neuroldgicas u
otorrinolarongolégicas
Maximo desarrollo potencial en estos

campos

Riesgo de obesidad

Mejora a la adaptacion social

IMPLICACIONES PRECONCEPCIONALES

Suplemento de Acido félico:

La literatura actual contempla al menos tres polimorfismos en las vias metabdlicas

del acido fdlico que se asocian a un mayor riesgo materno de trisomia 21. Se ha

sugerido que la metilacién aberrante de regiones pericéntricas del cromosoma 21,

favorecen a su segregacion andmala durante la meiosis materna y predispone a la

formacion de ovocitos con 2 copias del cromosoma 21, mismo que al ser fertilizado,

dara origen a un cigoto trisémico.
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Se establece entonces que una dieta materna en el periodo periconcepcional rica
en folatos provee sustratos para llevar a cabo adecuadamente el proceso Meiético,
y puede ser relevante para evitar la segregacién inadecuada del cromosoma 21
durante la fertilizacion, disminuyendo la expresion de polimorfismos en los genes
que participan en el metabolismo de folatos y que puedan contribuir

epigenéticamente a disminuir el riesgo de in hijo con trisomia 21. 9

Consejeria pre- concepcional sobre probabilidad de recurrencia

El riesgo de trisomias en mujeres que han tenido previamente un feto o hijo
afectado con una trisomia es mayor que el esperado en funcion de su edad
Uunicamente. En mujeres que han tenido un embarazo previo con trisomia 21, el
riesgo de recurrencia en el siguiente embarazo es un 0.75% mayor que el riesgo
basado en la edad materna y la edad gestacional. Por tanto, en una mujer de 35
afios de edad que ha tenido un embarazo previo con trisomia 21, el riesgo a las 12
semanas de gestacion aumenta de 1/249 (0.40%) a 1/87 (1.15%), y, en una mujer
de 25 afios, aumenta de 1/946 (0.106%) a 1/117 (0.856%).

En la mayoria de las parejas (mas del 95%), el riesgo de recurrencia no esta
aumentado. La evidencia disponible actualmente sugiere que la recurrencia es
cromosomao-especifica; por lo tanto, en la mayoria de los casos, el mecanismo mas

probable es el mosaicismo parental. (¢)
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JUSTIFICACION

El SD, al ser la alteracion cromosémica mas frecuente mundialmente reportada,
amerita un protocolo de abordaje integral, que incluya aspectos relacionados con
las caracteristicas de la poblacion atendida, aspectos logisticos y administrativos
de las diferentes instituciones de salud, asi como consideraciones cientificas
inherentes al personal de salud que brinda la atencion a este tipo de pacientes.

El Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, con aproximadamente 116
afios de atencion a la poblacion general, cuenta en la actualidad con mas de 80
especialidades, entre las que destaca Genética, Medicina Materno Fetal,
Neonatologia, Obstetricia, Pediatria General, Cardiologia Pediatrica, Fisioterapia,
Psicologia entre otras, que forman parte del equipo multidisciplinario necesario
para el diagnéstico, seguimiento prenatal, nacimiento y abordaje postnatal que

amerita este tipo de pacientes.

Se reporta en el presente estudio, la experiencia en las modalidades de diagnéstico
prenatal del sindrome de Down en el Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga, plasmando los datos estadisticos de 5 afios de experiencia en el abordaje
de esta patologia, a fin de establecer pautas de manejo integral, secuencial y
protocolario. La informacion recopilada en la presente tesis, sirve de antecedente
para crear un protocolo de abordaje integral que incluya aspectos en la etapa
preconcepcional, prenatal, neonatal, y posnatal enfatizando en intervenciones
preventivas y/o terapéuticas en la linea de vida de los nifios y nifias con Trisomia

21 independientemente del tipo cromosdmico.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar los datos de registro de la poblacion de recién nacidos con diagndstico de

Trisomia 21 atendida en el Hospital General de México durante el periodo

comprendido entre enero de 2016 a julio de 2021.

Objetivos especificos.

Determinar la poblacion neonatal atendida en el Hospital General de México

con Trisomia 21 (Sindrome de Down), durante los ultimos 5 afios.

Describir los hallazgos ecograficos prenatales segun edad gestacional de

los recién nacidos con Trisomia 21.

Mencionar los resultados en cuanto a examenes seroldgicos moleculares y
de ADN fetal durante la gestacion en madres de recién nacidos con Trisomia
21.

Describir la frecuencia de diagnéstico de Trisomia 21 a través de estudios

invasivos prenatales en pacientes con Trisomia 21.
Identificar las condiciones clinicas asociadas a la Trisomia 21 que se

presentaron en orden de frecuencia y el seguimiento posnatal al que se

sometieron los pacientes con Trisomia 21.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio de estudio:

Segun la finalidad: Transversal

Segun la interferencia del investigador: Observacional

Segun la secuencia temporal: Retrolectivo

Segun el momento de incurrencia de informacién en relacién con el inicio del

estudio: Retrospectivo

Poblacion:

Pacientes con Trisomia 21 que nacieron en Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga en el periodo comprendido entre enero de 2016 hasta julio de
2021, constituyéndose por 88 pacientes con diagnostico clinico y/o genético de
Trisomia 21.

Unidad de analisis: El expediente clinico de las pacientes y sus recién nacidos

seleccionadas para el estudio.

Tamafio de la muestra

Técnica de muestreo fue no probabilistico tomando el total de las pacientes con
diagnostico de Trisomia 21 nacidos en el Hospital General de México durante el
periodo de estudio, y que cumplieran con los criterios de inclusién, obteniendo una

n=67 pacientes.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Inclusion

-Pacientes con diagndstico clinico y/o citogenético de Trisomia 21 nacidos en
Hospital General de México en el periodo comprendido entre enero de 2016 y julio
de 2021.

Exclusién

-Diagndésticos negativos con Cariotipo.

- Pacientes que nacieron en otra institucion.

23



Eliminacion

- Caracteristicas clinicas sugestivas con estudio citogenético normal.

Operacionalizacion de variables

Variable Definicién operacional Tipo de Escala de Valores
variable medicion
Translucencia Representacion ecografica Cuantitativa Milimetros <2.5
nucal de la coleccion de liquido continua 2.5-3.5
bajo la piel en la nuca del 3.5-4.5
feto en el primer trimestre >4.5
de embarazo
Hueso nasal Ausencia 0 hipoplasia Cualitativa Si Presente
ausente ecogréfica de hueso nasal dicotomica No Ausente
Doppler alterado | Onda a ausente o reversa Cualitativa Si Presente
del ductus en ductus venoso a la policotémica No Ausente
Venoso aplicacion de Doppler Reversa
espectral.
Regurgitacion Presencia ecografica de Cualitativa cm/segundos Presente
tricuspidea insuficiencia de la valvula dicotémica Ausente
patologica tricispide a la aplicacion
de Doppler pulsado en su
localizacién anatomica
Foco ecogénico Imégen ecogénicaen el Cualitativa Si Presente
intracardiaco musculo papilar de uno o dicotomica No Ausente
ambos ventriculos
cardiacos.
Venticulomegalia | Aumento del tamafio del Cualitativa Milimetros Si
leve atrio ventricular menor a dicotémica No
15 mm secundario a la
acumulacién de LCR en
este nivel.
Pliegue nucal Medicién ecogréafica del Cualitativa Milimetros Si
aumentado pliegue nucal mayor a 6 dicotémica No
mm en segundo trimestre
de la gestacion.
Intestino Aumento de la Cualitativa Si Presente
ecogénico ecogenecidad intestinal en dicotomica No Ausente
comparacién con la 6sea,
evidenciada luego del
primer trimestre de
gestacion.
Hidronefrosis Dilatacion piélica mayor a Cualitativa Milimetros Si
leve 4 mm antes de semana 28 dicotémica No
y mayor a 7 mm luego de
semana 32 de gestacion
Humero corto Medicion de longitud del Cualitativa Milimetros Si
humero inferior a la dicotémica No

esperada por edad
gestacional
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Fémur corto

Arteria subclavia
derecha
aberrante

Concentracion
alta de Fraccion
libre de B-hCG

Concentraciones
bajas de PPAP-A

Concentraciones
bajas de AFP

Concentraciones
bajas de E3 no
conjugado

Concentraciones
elevadas de
Inhibina A

Diagnéstico de
Trisomia 21 por
ADN Fetal

Diagndstico de
Trisomia 21 por
Cariotipo de
estudio invasivo.

Datos fenotipicos
de sindrome de
Down

Condiciones
asociadas al
Sindrome de
Down

Seguimiento
postnatal

Medicion de longitud del
fémur inferior a la
esperada por edad
gestacional

Emergencia andémala de
arteria subclavia derecha
directamente del callado
aortico.

Elevacién superior a 1
MoM en las
concentraciones  séricas
maternas de B-hCG
Niveles por debajo de 0.5
MoM en las
concentraciones  séricas
maternas de PPAP-A
Niveles por debajo de 0.5
MoM en las
concentraciones  séricas
maternas de AFP

Niveles por debajo de 0.5
MoM en las
concentraciones  séricas
maternas de E3 no

conjugado
Elevacién superior a 1
MoM en las

concentraciones  séricas
maternas de Inhibina A
Deteccién de trisomia 21
en cualquiera de sus
variantes confirmadas por
ADN Fetal.

Deteccién de trisomia 21
en cualquiera de sus
variantes confirmada por
cariotipo en tejido de
vellosidad corial o en
liquido amniético fetal
Presencia de datos
clinicos fenotipicos
caracteristicos de
Sindrome de Down.
Anomalias asociadas al
sindrome de Down
(neuroldgicas, cardiacas,
hematoldgicas,
hemodinamicas,
gastrointestinales,
ortopédicas).

Conjunto de
intervenciones para el
seguimiento postnatal en
bebes con Sindrome de
Down.

Cualitativa
dicotébmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Milimetros

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si

No

Si

No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si

No

Si

No

Si
No

Si
No
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RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

Se realizé una busqueda dirigida en los datos estadisticos del servicio de Medicina
Materno-Fetal y el servicio de Pediatria de pacientes con diagnostico de Trisomia
21 durante el periodo comprendido entre enero de 2016 a julio de 2021.

Se determiné en el expediente materno, si hubo métodos de diagnéstico prenatal,
detallando en caso de ser positivos, el tipo de modalidad ya sea ecogréfica,
serologica o genética. Se obtuvo también informacién en los expedientes de los
recién nacidos, los datos sobre los hallazgos postnatales, y el tipo de seguimiento
brindado.

La informacion recolectada se documentd en la base de datos previamente
estructurada con las variables de interés a analizar, y se procedié a su analisis,
organizacion y procesamiento para realizar las graficas, con estadistica
descriptiva, obteniendo medidas de frecuencia correspondientes (prevalencia o

incidencia) para las variables correspondientes.

Se utilizaron recursos informaticos Windows 10, Microsoft Office Word y Excel,
Programa estadistico IBM SPSS Statistics 23 y Adobe Reader.

Implicaciones Eticas del Estudio

Se realiz6 una base de datos, donde se analizaron expedientes clinicos de
pacientes con diagnostico de Trisomia 21. Dentro de los datos usados, se asigno
un numero de secuencia (cédigo) a cada paciente, con la finalidad de garantizar la
proteccion de datos personales, como lo dispuesto en la ley (Ley General de

Proteccion de Datos Personales).

Los registros fisicos o informaticos se custodiaron en el archivo de investigacion

de la Unidad de Ginecologia y Obstetricia 112 del Hospital General de México.
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El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - Asamblea General,
Fortaleza, Brasil 2013, asi como al articulo 17 del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, clasificAndolo en la categoria
| (Investigacion sin riesgo).
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RESULTADOS

Durante el periodo en el que se llevo a cabo el presente estudio, nacieron en el
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, un total de 88 pacientes con
diagnostico clinico y genético de Trisomia 21. El diagndstico prenatal de esta
patologia, se concretd en 67 pacientes, constituyendo el 76.1% de diagndstico

prenatal. Los datos se representan en el gréafico 1.

67 con diagndstico

prenatal
11 sin diagndstico

prenatal

88 Pacientes

Grafico 1. Diagnéstico prenatal de Trisomia 21.

La distribucion de frecuencias de diagnéstico prenatal por afio fue: en el afio 2016
de 8/16 pacientes (deteccién prenatal del 58%), 2017 14/18 pacientes (deteccién
prenatal del 88%), 2018 15/18 pacientes (deteccion prenatal 83%),2019 17/22
pacientes (deteccion prenatal 77%), 2020 y 2021 6/6 pacientes y 7/7 pacientes,
logrando deteccion prenatal del 100% en los ultimos 2 afios. Los datos se

representan en el grafico 2.

Porcentaje de diagndstico prenatal
120

100 m 2016

o0 = 2017
® 2018
60
2019
40 = 2020
20 m 2021
0

Grafico 2. Porcentaje de diagndéstico prenatal por afio.

28



En relacion a las modalidades de diagndéstico prenatal, los hallazgos ecogréficos
se dividieron en marcadores del primer trimestre, y en marcadores evidenciados a
partir del segundo trimestre. El 85% de los pacientes con trisomia 21 que fueron
sujetos a diagnostico prenatal, presentaron signos ecograficos sugestivos en la
ecografia del primer trimestre, entre ellos: aumento del grosor de la translucencia
nucal (50/57) el 87.7% de los casos, ausencia o hipoplasia del hueso nasal (39/57)
el 68.4%, alteracion en la onda a del ductus venoso (43/57) el 75.4%, regurgitacion
tricuapidea (26/57) el 45.6%, y otros hallazgos (32/57) sugestivos el 61.4%.

TABLA No 1. Marcadores ecograficos del primer trimestre detectados en

pacientes con diagndéstico prenatal de Trisomia 21. Hospital General de
México 2016-2021.

Hallazgo ecogréafico en ultrasonido de | No de Porcentaje
trimestre pacientes (n) (%)
Translucencia nucal aumentada 50 87.7
Hueso nasal ausente/hipoplasico 39 68.4
Alteracion en onda a del ductus venoso 43 75.4
Regurgitacion tricuspidea 26 45.6

Otros 32 61.4

El 94% de los fetos con diagnostico de trisomia 21, manifestaron imagenes
sugerentes de la patologia luego del segundo trimestre de gestaciéon, y la
distribucion de dichos marcadores fue: aumento del pliegue nucal (52/63)
representando el 82.5%, ventriculomegalia (14/63) el 22%, foco ecogénico
intracardiaco (6/63) el 9.5%, intestino hiperecogénico (17/63) el 26.9%, humero
corto (46/63) el 73%, fémur corto (36/63) el 57.1%, arteria subclavia derecha
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aberrante (9/63) el 14.2%, y otro marcador ecogréfico (32/63) el 50.7% de los

casos.

TABLA No 2. Marcadores ecograficos del segundo trimestre detectados en

pacientes con diagnéstico prenatal de Trisomia 21. Hospital General de
México 2016-2021.

Hallazgo ecografico en ultrasonido de Il No de Porcentaje
trimestre pacientes (n) (%)
Pliegue nucal aumentado 52 82.5
Ventriculomegalia 14 22

Foco hiperecogénico intracardiaco 6 9.5
Intestino hiperecogénico 17 26.9
Humero corto 46 73

Fémur corto 36 57.1
Arteria subclavia derecha aberrante 9 14.2

Otros marcadores 32 50.7

Se realizd Duo test (determinacion en sangre materna de concentraciones de
PAPP-A/ Fraccion beta de HCG) en 16 de las 67 madres con fetos afectos por
trisomia 21, constituyendo el 23.8% del total de pacientes, y a ninguna de las

pacientes se le realizo prueba en sangre de ADN fetal.

Se reportd un total de 71 estudios invasivos en las gestantes de fetos con trisomia
21 durante el periodo de estudio, de ellos, el 67.6% fue de tipo amniocentesis
(48/71), el 18.3% fue por biopsia de vellosidades coriales (13/71) y el 8.4% se llevo

a cabo a través de cordocentesis (8/71).
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Numero de estudios invasivos.

= Amniocentesis
= BVC

= Cordocentesis

Grafico 3. NUmero de estudios invasivos.

Los hallazgos postnatales que se evidenciaron en los recién nacidos con
diagnéstico de trisomia 21 fueron en orden de frecuencia: perfil facial plano (58/67)
en el 86.5% de los casos, fisura palpebral oblicua (56/67) en el 83.5% de los casos,
hipotonia y pliegue nucal redundante (52/67) en el 77.6% de los casos
respectivamente, cara redondeada en el (50/67) en el 74.6% de los casos, pliegue
palmar transverso (45/67) en el 67.1% de los casos, hiperextension articular
(42/67) en el 62.6% de los casos, pobre reflejo de Moro (36/67) en el 53.7% de los
casos, clinodactilia (26/67) en el 38.8% de los casos y Manchas de Brushfield
(10/67) en el 14.9% de los casos.

TABLA No 3. Hallazgos fenotipicos postnatales detectados en pacientes

con diagnostico prenatal de Trisomia 21. Hospital General de México 2016-
2021.

Hallazgo fenotipico \[o] de Porcentaje

pacientes (%)

(n)

Perfil facial plano 58 86.5
Fisura palpebral oblicua 56 83.5
Hipotonia 52 77.6
Pliegue nucal redundante 52 77.6
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Cararedonda 50 74.6

Pliegue palmar transverso 45 67.1
Hiperextension articular 42 62.6
Pobre reflejo de Moro 36 53.7
Clinodactilia 26 38.8
Manchas de Brushfield 10 14.9

Entre las condiciones asociadas reportadas en estos pacientes, se detectaron en
orden de frecuencia, anomalias neurolégicas en el 92.5% de los casos (62/67),
anomalias cardiacas (42/67) en el 62.6% de los casos, ortopédicas (20/67) en el
29.8% de los casos, hematolégicas (7/67) en el 10.4% de los casos y en menor
frecuencia 4.4% (3/67) anomalias de tipo gastrointestinal.

Anomalias asociadas

70
60
50

40
30 M n=67
20
10
. . =
0 I

Neuroldgicas Cardiacas Ortopédicas Hematoldgicas Gastrointestinales

Gréfico 4. Anomalias asociadas.
El seguimiento postnatal se completé en 39 de los 67 pacientes con trisomia 21

constituyendo el 58.2%. En el restante 41.8% (28 pacientes), no se logré completar

el seguimiento postnatal ofertado en el establecimiento de salud en estudio.
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Seguimiento post natal

= Con seguimiento

= Sin seguimiento

Grafico 5. Seguimiento postnatal.
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DISCUSION DE RESULTADOS.

La trisomia 21 en la cromosomopatia mas prevalente en la especie humana. El
conocimiento de su etiologia, asi como de la amplia variedad clinica tanto en vida
prenatal como postnatal, se ponen de manifiesto lo que hace que sea una patologia
sujeta a diagnostico prenatal, haciendo cada vez mas necesario detectar a los
pacientes con esta alteracibn cromosOmica para mejorar las condiciones al

nacimiento y mejorar el prondstico postnatal.

El diagnostico prenatal de esta patologia, se logr6é en ¥ partes de la totalidad de
pacientes que nacieron en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga en
el periodo de estudio (76.1%). Esta tasa de deteccion varia en dependencia de las
pruebas diagnosticas con las que se cuenten en las unidades de salud. (Ver
Gréfico 1).

El Hospital General de México Dr Eduardo Liceaga, al ser un hospital del sistema
publico de salud, no cuenta con todos los examenes actualmente disponibles, tanto
moleculares como genéticos en el 100% de los pacientes. Asi mismo, al dirigir su
atencion hacia poblacion de clase media y baja, se tienen limitaciones en cuanto
al diagnéstico prenatal y al apego a las consultas prenatales de manera oportuna

gue permitan iniciar un screening cromosémico oportuno.

Es importante mencionar, que las tasas de deteccion han tenido un aumento
paulatino desde el afio 2016 con un 58%, a una deteccion prenatal del 100% de
los casos en lo que va del afio 2021 (100%), esto quizas se deba a las mejoras en
cuanto a la tecnologia de diagnéstico prenatal en el servicio de Medicina Materno
Fetal, en equipos de ecografia de mayor resolucién, asi como a la mayor
disponibilidad de personal entrenado en la toma de muestras de estudios invasivos
y la mayor disponibilidad de estudios genéticos en la unidad de salud en los ultimos

afos. (Ver Gréfico 2)

34



Se detecta también una disminucién importante en el nimero de nacimientos
durante 2020 y 2021, esto quizas se deba a la actual pandemia de Coronavirus en
la que el Hospital General de México sufrié un proceso de reconversion, limitando
el numero de pacientes atendidas en consulta externa, y dirigiendo la atencién al
grupo de pacientes embarazadas infectadas del virus, disminuyendo asi la
proporcién de pacientes con patologia fetal que acudi6 a la unidad en este periodo
de tiempo.

En cuanto a los hallazgos de ecografia prenatal, se reportdé alteracion en la
ecografia del primer trimestre en el 85% de los fetos con trisomia 21, siendo el
aumento del grosor de la trisomia 21 el principal hallazgo en un 87.7% de los casos.
Esto coincide con la literatura previamente reportada donde se establece este
hallazgo ecogréfico aunado a la edad materna, como los principales parametros a
tomar en cuenta en el tamizaje cromosémico del primer trimestre, tal como lo
reportd el Dr Kyrposs Nicolaides et al en afio 2003, en el que se reportan tasas de

deteccion del 75% al combinar ambos parametros. (Ver Tabla 1)

Se detecté también en el grupo de estudio hipolasia o ausencia del hueso nasal en
una menor proporcion a lo reportado en la literatura consultada, sin embargo, la
alteracion en la onda de velocidad de flujo del ductus venoso en un 75% de la
poblacién, coincide con lo reportado por el Dr Nicolaides en su escrito sobre “La

ecografia de las 11-13.6 semanas” en el afio 2003. (Ver Tabla 2).

La ecografia del segundo trimestre, presento alteraciones sugestivas del sindrome
en el 94% de los fetos con diagnostico prenatal, siendo el marcador ecografico de
mayor prevalencia el aumento del pliegue nucal, asi como el humero y el fémur
corto. Este dato coincide con lo reportado en el metaanalisis sobre Marcadores
ecograficos del segundo trimestre por el Dr. K. Nicolaides, donde se reportan
cocientes de probabilidad mayores a estos 3 marcadores, con tasas de deteccion

del 26,30 y 27 % respectivamente con IC del 95%. Por otro lado, la presencia de
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ventriculomegalia y arteria subclavia aberrante en el grupo de estudio, tuvo una

prevalencia menor a la reportada en la literatura consultada.

La realizacion de pruebas moleculares serolégicas fue Unicamente en el 23.8% de
la poblacion, siendo el dnico test enviado el Duo test, basado en las
concentraciones séricas de PAPP-A y Fraccion beta de HCG, esto difiere de la
literatura consultada, en la que se sugiere que todas las gestantes deben ser
sometidas a un estudio molecular para complementar la sospecha de anomalia
cromosomica. Esto quizas se deba a la poca accesibilidad para este tipo de
estudios en la unidad de estudio, y a la presencia de otros estudios definitivos de
tipo genético que tienden a ser méas costo efectivo en la poblacion estudiada.

El diagnostico prenatal se completd en el 100% de las pacientes gracias a la
realizacion de estudios invasivos para la obtencion de biopsia coriales, amniocitos
o linfocitos fetales, segun el tipo de pocedimientos, siendo la amniocentesis la de
mayor frecuencia en su realizacion. Esto se debe quizas a la menor complejidad
del procedimiento, asi como a la edad gestacional a la que se presento la sospecha

de la cromosomopatia. (Ver Gréfico 3)

Las caracteristicas fenotipicas encontradas en vida postnatal, no difieren de los
hallazgos clinicos previamente descritos en la literatura por Hall en 1966, lo que
puede estar en relacion con el patron variable, pero caracteristico de este tipo de
pacientes, cuyo fenotipo es bastante caracteristico, siendo incluso el aspecto

clinico al nacimiento uno de los principales métodos de diagnéstico. (Ver Tabla 3)

Las condiciones asociadas a la trisomia 21 reportadas en el grupo de estudio,
constituyeron en un 92.5%, las de indole neuroldgica, hecho que coincide con la
literatura consultada en la que se reporta la trisomia como la principal causa de
retraso mental de origen genético, detectado por un retraso en los hitos del
desarrollo del grupo en estudio. Las alteraciones cardiacas siguieron en frecuencia,

hecho similar a lo reportado por Babcock D y Robinson SW en el 2006, en donde
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se establecen alteraciones en la expresién de genes relacionados con el desarrollo
del tabique interventricular y la adecuada morfologia de los cojinetes endocérdicos,
lo que propicia la aparicibn de comunicacion interventricular y canal
auriculoventricular, las dos anomalias cardiacas méas frecuentemente reportadas

por la literatura en este tipo de pacientes.

De la totalidad de pacientes con trisomia 21 detectadas en vida prenatal,
Gnicamente el 58.2% se sometieron a un seguimiento postnatal integrado por
diversos servicios, sin embargo no se completaron las valoraciones pertinentes por
la totalidad de los servicios implicados, esto puede deberse a la falta de protocolos
estandarizados para este tipo de pacientes, y a la previamente mencionada
pandemia de los dos ultimos afios, que limitd el funcionamiento de la consulta

externa en la unidad en estudio.
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CONCLUSIONES

El hospital General de México al ser una institucion de referencia para las
complicaciones fetales/neonatales, sera centro de atencion prenatal, nacimiento y
seguimiento postnatal de pacientes con Trisomia 21, por lo que es necesario
establecer un protocolo de atencion estandarizado que incluya aspectos
preconcepcionales, prenatales y del seguimiento postnatal que integre a las
diferentes disciplinas clinicas pertinentes en el manejo de este tipo de pacientes.

Los hallazgos ecograficos tanto de ecografia del primer como del segundo
trimestre, son particularmente sensibles y permiten determinar qué grupo de

pacientes debera ser sometida a estudios de diagndéstico definitivo.

Existio limitacion en cuanto a la realizacion de estudios moleculares (marcadores
serologicos) asi como de tamizaje genético temprano (ADN Fetal) en sangre
materna, asociado a la falta de disponibilidad de los mismos en la unidad de

estudio.

Los estudios invasivos en pacientes con sospecha de trisomia 21, constituyen la
modalidad diagnostica definitiva en pacientes con trisomia 21 y, en manos bien

entrenadas, son de gran utilidad en este tipo de pacientes.

Las condiciones asociadas de mayor prevalencia en los pacientes con Trisomia
21, fueron las de origen neurologico, hecho que avala el retraso intelectual
inherente de la patologia lo que, aunado a las diversas condiciones también
reportadas, amerita un seguimiento postnatal estrecho en este tipo de pacientes,
mismo que debe ser también protocolizado y estandarizado segun las condiciones

de la poblacién y la unidad de salud.

La pandemia de Coronavirus 19, tuvo un impacto en el seguimiento por consulta

externa y manejo de este tipo de pacientes.
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ANEXOS
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Diagnoéstico prenatal de Trisomia 21 a 21 afios de la secuenciacion del
Cromosoma 21. Experiencia de 5 afios en el Hospital General de México

Dr. Eduardo Liceaga.

No de ficha Diagnostico prenatal Si No No Expediente:

HALLAZGO PRENATAL

Ecografia:
*Marcador ecogréfico de primer trimestre Si___ No
TN aumentada ___ HN ausente Doppler de DV alterado
RT
Otro
* Marcador de segundo trimestre Si No
VM __ Pliegue nucal aumentado __ Foco ecogénico intracardiaco __ Intestino
ecogénico_ Hidronefrosisleve _ HOmero corto _ Fémur corto
ARSA Otro
* Marcadores serolégicos  Si No
Concentracion alta de Fraccién libre de B-Hcg MoM
Concentracion bajade AFP _~ MoM___
Concentraciones bajas de PPAP-A MoM
Concentraciones bajas de E3 no conjugado MoM
Concentraciones elevadas de InhibinaA__ MoM__

Diagnostico de Trisomia 21 por ADN Fetal

Estudios Invasivos
Diagnéstico de Trisomia 21 por Cariotipo Muestra de liquido amnidtico
BVvVC Cordocentesis

HALLAZGOS POSTNATALES

Datos fenotipicos de T21

Perfil facial plano__ Pobre reflejo de Moro__ Hiperextensibilidad articular
Hipotonia Pliegue nucal redundante_ Displasias de pelvis Fisuras
palpebrales oblicuas

Clinodactilia en quintos dedos  Pabellones auriculares anormales Pliegue
palmar transverso Nariz en silla de montar Manchas de Brushfield Cara
redondeada

CONCIDICIONES CLINICAS ASOCIADAS

Neuroldgicas Tipo
Cardiacas Tipo
Hematolégicas Tipo
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Gastrointestinales Tipo
Ortopédicas Tipo

SEGUIMEINTO POSTNATAL

No

Si

Nacimiento

Confirmacion por cariotipo Tamiz auditivo Tamiz oftadlmico Tamiz
metabdlico Tamiz cardiaco Tamiz ortopédico

ler mes de vida
Valoracion cardiaca Valoracion oftalmoldgica Estimulacién temprana

ler afio de vida
Valoracién auditiva Valoracion metabdlica Estimulacién temprana

2-5 afios de vida
Valoracién oftalmologica Valoracion ortopédica Valoracion dental inicial
Integrado a educacién especial Estimulacion fisica y ocupacional
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