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RESUMEN

Introduccion: la trisomia 21, llamada comunmente sindrome de Down (SD), es la
aneuploidia mas comun a nivel mundial y la principal causa de discapacidad
cognitiva de origen genético. Objetivo: describir el estudio sobre la trisomia del par
21, Sindrome de Down. Métodos: se realizd6 una busqueda de informacién en las
bases de datos SciELO, Scopus, PubMed, BASE y Redib en el periodo comprendido
entre septiembre de 2021 y octubre de 2021. Se estructuré una estrategia de
busqueda mediante términos combinados mediante operadores booleanos, asi como
sus traducciones en inglés. Se seleccionaron 16 referencias que cumplieron los
criterios de validez. Desarrollo: es probable que las personas afectadas tengan una
serie de afecciones médicas que afectan los sistemas cardiaco, digestivo vy
respiratorio. Las causas mas comunes de mortalidad en el SD son las enfermedades
respiratorias (neumonia), enfermedades cardiacas congénitas, trastornos
circulatorios y demencia. Conclusiones: realizar ejercicios, tener una dieta
saludable evita riesgos y proporciona una mejor calidad de vida.

Palabras clave: Sindrome de Down; Diagnodstico prenatal, Mosaicismo; Edad
materna
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ABSTRACT

Introduction: trisomy 21, commonly called Down syndrome (DS), is the most
common aneuploidy worldwide and the main cause of cognitive disability of genetic
origin. Objective: to describe the study on trisomy 21, Down syndrome. Methods:
an information search was carried out in the SciELO, Scopus, PubMed, BASE and
Redib databases in the period between September 2021 and October 2021. A
search strategy was structured using terms combined using Boolean operators, as
well as their translations in English. Sixteen references that met the validity criteria
were selected. Development: Affected individuals are likely to have a number of
medical conditions that affect the heart, digestive, and respiratory systems. The
most common causes of mortality in DS are respiratory diseases (pneumonia),
congenital heart disease, circulatory disorders, and dementia. Conclusions:
exercising, having a healthy diet avoids risks and provides a better quality of life.

Keywords: Down syndrome; Prenatal diagnosis; Mosaicism; Maternal age

INTRODUCCION

Una posible definicion bioldgica del embridn humano apunta a que este se inicia
desde la fecundacidn hasta la formacion del feto y se ubica aproximadamente en la
octava semana de gestacién.() Luego la célula empieza a dividirse por el proceso de
meiosis, donde pueden ocurrir malformaciones.

Los errores de segregacion cromosomica ocurren con igual frecuencia en meiosis I y
meiosis II. Durante la meiosis I los cromosomas homodlogos se aparean y forman los
bivalentes, cuando ocurre no disyuncion, los bivalentes no se separan y ambos
homdlogos migran hacia el mismo polo. Si hay separacién prematura de las
cromatidas hermanas, estas se separan y segregan independientemente con
distribucién inadecuada de una de las cromatidas separadas con el otro homdlogo
del par cromosémico. Ambos errores en meiosis I originan un gameto
heterodisdmico. La separacion prematura de las cromatidas hermanas,
especialmente de los cromosomas pequeios, es el mecanismo mas frecuente en el
origen de las aneuploidias. Durante la meiosis II se dividen las cromatidas
hermanas; en este punto, el error en la segregacion provoca que ambas migren
hacia el mismo polo, esto origina un gameto isodisémico.®

Los defectos cromosdmicos constituyen un factor de riesgo que ocasionan
enfermedad y mortalidad en el feto, producen abortos espontaneos, dbitos, muerte
neonatal, malformaciones congénitas, asi como retraso mental; siendo de vital
importancia el diagndstico precoz de cualquier alteracion cromosdmica. Esto permite
valorar la posibilidad de tratamiento intrauterino, interrupcion del embarazo,
preparacion del nucleo familiar y del personal de salud, asi como para la atencién
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optima del neonato afectado, con el fin de minimizar el dafio y mejorar el
tratamiento o la rehabilitacion.(®

La trisomia 21, llamada comunmente sindrome de Down (SD), es la aneuploidia
mas comun a nivel mundial y la principal causa de discapacidad cognitiva de origen
genético. Sin embargo, la enfermedad se puede presentar secundaria a
translocacion robertsoniana, mosaicismo y trisomia parcial. La Organizacién Mundial
de la Salud estima una prevalencia mundial de 1 en cada 1,000 recién nacidos
vivos; sin embargo, estas cifras varian, lo que refleja que la prevalencia depende de
variantes socioculturales, como el acceso al diagndstico prenatal y la interrupcion
legal del embarazo.®

Fue descrito por John Langdon Down en 1866, dentro de su propuesta de
clasificacion de pacientes con discapacidad intelectual. Se asocié por primera vez
con una alteracidn cromosdémica en 1959, cuando Lejeune, Gautier y Turpin
describieron 5 nifios y 4 nifias con discapacidad intelectual y 47 cromosomas en el
cultivo de fibroblastos, siendo un acrocéntrico pequefio el cromosoma extra. Los
autores propusieron que el origen de este cromosoma extra se debia probablemente
a una falta de disyuncién, que por lo tanto ésta era la razén por la que la frecuencia
del padecimiento aumentaba con la edad materna.®

A finales de la década de 1950, se evidencié que un cromosoma acrocéntrico extra
estaba presente en personas con el sindrome Down, resultando en un numero
diploide de 47.%

En los afios noventa del pasado siglo XX, se introdujo el cribado mediante la
combinacidon de la edad materna y el grosor de la translucencia nucal fetal (TN)
realizado entre las 11 y 13 semanas mas 6 dias de gestacidn. Este método ha
demostrado ser capaz de identificar alrededor del 75 % de los fetos afectados con
sindrome Down, con una tasa de falsos positivos de aproximadamente 5 %.®

Actualmente se conoce que esta cromosomopatia resulta cuando el brazo largo del
cromosoma 21, o un fragmento de este, presenta tres copias en lugar de dos. Esto
puede ocurrir como resultado de tres mecanismos diferentes: no disyuncion (94 %
de los casos), translocacion robertsoniana (3,6 %) y mosaicismo (2,4 %).()

En Cuba el SD es la causa congénita mas comun de retardo mental grave, con una
frecuencia de presentacion de 0,9/1000 nacidos vivos, lo que justifica la busqueda
constante de métodos mas sensibles de diagndstico prenatal. La incidencia a escala
mundial se ha estimado en uno de cada 1 000 nacimientos.®® Debido a esta
problematica y la registrada incidencia de pacientes con este sindrome, el presente
articulo tuvo como objetivo describir el estudio sobre la trisomia del par 21,
Sindrome de Down.
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METODOS

Se realizé una busqueda de informacion en las bases de datos SciELO, Scopus,
PubMed, BASE y Redib en el periodo comprendido entre septiembre de 2021 y
octubre de 2021. Para a busqueda de la informacién se emplearon los términos

“Sindrome de Down”; “Diagnodstico prenatal”; “Mosaicismo”; “Edad materna”
combinados mediante operadores booleanos, asi como sus traducciones en inglés.

Se emplearon filtros para la seleccién de articulos en los idiomas inglés y espafiol;
asi como articulos publicados en el periodo 2016 a 2021. Se agregaron articulos
externos al marco del tiempo, debido a su importancia para la redaccion de la
presente sin que la investigacion presentara un porciento de actualizacién inferior al
90 %. Se seleccionaron 16 referencias que cumplieron los criterios de valides: breve
fragmentos sobre el tema, ejemplos distintos, formacion del embrién, la
fecundacién y el proceso de meiosis, asi como la trisomia del par 21.

DESARROLLO

El Sindrome de Down (SD), es una entidad genética debida a la trisomia del par 21,
siendo la principal causa de discapacidad cognitiva de origen genético, caracterizada
por afeccién multisistémica con principal dafio neurobioldgico.(®

Es probable que las personas afectadas tengan una serie de afecciones médicas que
afectan los sistemas cardiaco, digestivo y respiratorio. Las causas mas comunes de
mortalidad en el SD son las enfermedades respiratorias (neumonia), enfermedades
cardiacas congénitas, trastornos circulatorios y demencia.(”

El sindrome de Down se debe a una trisomia completa Hsa21 o una trisomia parcial
que incluye la regidn critica 21g22.3. El 95% de los casos se debe a una trisomia
completa o regular; alrededor de 3% se debe a mosaicismo, una alteracion en la
que los pacientes tienen conjuntamente células normales y células con un Hsa21
extra; menos de 2% se origina por una traslocacidon no equilibrada; es decir, un
cariotipo con 46 cromosomas, pero uno de ellos, usualmente el cromosoma 14,
contiene material cromosémico extra del Hsa21.®

Las manifestaciones clinicas del SD debido a mosaicismo son muy diversas, desde
una presentacion fenotipica comparable a la de los individuos que tienen trisomia 21
sin mosaico hasta un fenotipo que pasaria desapercibido y no sugestivo de alguna
alteracion. En los casos que se presentan manifestaciones fenotipicas sutiles, puede
ocurrir una falla en el reconocimiento mediante el examen fisico. Adicionalmente, se
cree que estas diferencias fenotipicas reflejan principalmente un numero variable de
células trisdbmicas en diferentes personas, asi como la variacion de tejido a tejido
dentro de una persona.®:1?
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Los pacientes con esta condicion tienen un fenotipo caracterizado por talla baja,
obesidad, pliegue palmar Unico, hipotonia, entre otros. Sin embargo, debido a la
variabilidad citogenética causante de esta enfermedad, la presentacién clinica es
diversa y depende de la presencia de multiples factores genéticos en especial en el
caso de los mosaicismos. (!

La obesidad resulta ser el trastorno nutricional mas frecuente en los pacientes con
SD, en lo que puede influir la menor actividad fisica, los errores de alimentacidn, la
posible disfuncion endocrina y el factor genético.(*)

Por ello es bueno mantener una dieta balanceada, que tenga los alimentos
necesarios. Ademas de realizar ejercicios o simplemente movimientos para eliminar
grasas.

Normalmente las personas con sindrome de Down presentan alteraciones faciales
caracteristicas como son frente amplia, epicanto bilateral, hipertelorismo, nariz en
silla de montar, filtrum labial alargado, glosoptosis, labio inferior evertido, cuello
corto, cardiopatias, alteraciones respiratorias y endocrinas.(*?

Existen diversos genes en la regién critica del sindrome de Down. El gen DYRK1A
(21g22.13) que se expresa en el sistema nervioso en desarrollo y del adulto, su
funcion es la inhibicién de la proliferacidon celular y promocién de la diferenciacién
neuronal prematura, en este sindrome muestra problemas de aprendizaje graves,
asi como defectos de memoria espacial.*?

También existen genes fuera de la regién critica del sindrome de Down que se han
asociado al fenotipo neuroldégico de los pacientes con sindrome de Down. La
synaptojaninl (SYNJ1, 21g22.2) es una proteina, formadora de vesiculas en la
sinapsis neuronal, que juega un papel importante en la neurotransmision
desfosforilando el fosfatidilinositol bifosfato alterado en un modelo ratén con
sindrome de Down que tenia problemas de aprendizaje y de memoria, que se
normalizaron al reducir la dosis génica de Synj1 de tres a dos.(3

Se ha relacionado al sindrome de Down con factores de riesgo tan variados como
agentes genéticos, fisicos, quimicos, inmunoldgicos, infecciosos y sociales, pero
solamente tres se consideran en la actualidad como probables agentes etioldgicos
de la trisomia 21: ellos son anomalias cromosdémicas de los padres capaces de
inducir una no-disyuncion meidtica secundaria, la exposicidn precigética materna a
radiaciones ionizantes y la edad materna avanzada. Las dos primeras, si bien son
importantes, son responsables, en la practica, de una minoria de casos de sindrome
de Down, mientras que se ha demostrado que existe una estrecha relacién entre
esta afeccion y la edad materna.®4

Durante el embarazo, existe la posibilidad de realizar la pesquisa del sindrome de
Down a través de la evaluacién combinada de la edad materna, la translucencia
nucal, y los niveles en sangre materna de gonadotrofina coridnica humana y
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proteina plasmatica A asociada al embarazo; entre las semanas 11 y 14 de
gestaciéon (pesquisa del 1° trimestre). De acuerdo a los resultados de la pesquisa, o
si existen otras indicaciones, puede recomendarse el diagndstico prenatal a través
de técnicas invasivas para determinar el cariotipo fetal (amniocentesis o biopsia
corial).®>

Los marcadores ecograficos del primer trimestre del embarazo como predictores de
riesgo de sindrome de Down, han sido incluidos entre los servicios de atencién a la
salud prenatal que de manera rutinaria se ofrecen a la poblacién cubana.(*®

El mosaico 21 es una forma de presentacion que corresponde aproximadamente al
1% de los casos con esta enfermedad. Se estima que la incidencia de mosaicismo
en sindrome de Down va desde 1 en 16.670 hasta 1 en 41.670 nacidos vivos.(*®)

Alrededor de dos tercios de los diagndsticos de trisomia 21 con mosaicismo parecen
tener los mismos riesgos asociados con la edad que la trisomia 21 simple, mientras
que un tercio parece ser independiente de la edad materna. Esto indica que hay
otro factor involucrado en la presencia de mosaicismo no asociado con la edad
materna.(®

Si bien el SD secundario a mosaicismo no es el mas frecuente, se ha demostrado
que es subdiagnosticado, debido a que, aparte del reto para el diagndstico clinico,
existen desafios para su diagndstico a nivel de técnicas citogenéticas. En caso de un
mosaicismo con una baja proporcion de la linea celular alterada, las manifestaciones
fenotipicas son sutiles y conducen a falla en el reconocimiento mediante el examen
fisico.(1®)

En opinién de los autores de la presente revisidon en los articulos consultados, se
constatd como un elemento importante, las manifestaciones clinicas en pacientes
con Sindromde de Down. Se recomienda esta linea investigativa sobre la trisomia
del par 21, debido a la importancia del tema para la actualidad médica. Aunque
continda siendo una linea de investigacion poco sistematizada, pues se encontraron
escasas evidencias de estudios, recomendando ampliar las investigaciones sobre el
estudio del Sindrome de Down.
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CONCLUSIONES

El sindrome de Down es una de las anomalias congénitas mas frecuentes en nuestro
pais. Su deteccion temprana mediante la pesquisa activa de las embarazadas es un
factor importante para la salud de ambos. Resulta fundamentalla la planificacién del
embarazo con un adecuado asesoramiento preconcepcional, en especial, en casos
de mujeres con edad materna avanzada. Los pacientes con este sindrome requieren
de la participacidon de un equipo interdisciplinario para su seguimiento de y el apoyo
condicional de los familiares. Realizar ejercicios, tener una dieta saludable evita
riesgos y proporciona una mejor calidad de vida.
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