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RESUMEN

El sindrome de Down es un trastorno genético causado por la trisomia del cromosoma 21. Es
una de las enfermedades genéticas mas comunes y esta asociada con discapacidad intelectual y
del desarrollo. Con el objetivo de describir los métodos para el diagndstico precoz del sindrome
de Down se desarroll el presente articulo. La esperanza de vida de los pacientes con sindrome
de Down ha aumentado en los ultimos afios y su prevalencia en el Ecuador es mayor que a nivel
mundial. Se destaca que el diagndstico prenatal temprano del sindrome de Down se logra con
pruebas no invasivas, pero se necesita una prueba invasiva para confirmarlo. La translucencia
nucal es el mejor marcador ecografico para detectar el sindrome de Down. La proteina A
plasmatica es el marcador con mayor capacidad discriminatoria en el primer trimestre de
gestacidon, y las pruebas de diagndstico invasivas como la amniocentesis y la biopsia de
microvellosidades implican riesgos para la madre y el feto y se recomienda su uso solo en casos
de riesgo previo para confirmar el sindrome.

Palabras clave: Sindrome de Down; Diagnostico Prenatal; Enfermedades Genéticas
Congénitas; Técnicas y Procedimientos Diagnodsticos.
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ABSTRACT

Down syndrome is a genetic disorder caused by trisomy of chromosome 21. It is one of the most
common genetic diseases and is associated with intellectual and developmental disability. The
present article was developed to describe methods for early diagnosis of Down syndrome. The
life expectancy of patients with Down syndrome has increased in recent years and its prevalence
in Ecuador is higher than worldwide. It is emphasized that early prenatal diagnosis of Down
syndrome is achieved with noninvasive tests, but an invasive test is needed to confirm it. Nuchal
translucency is the best ultrasound marker to detect Down syndrome. Plasma protein A is the
marker with the highest discriminatory capacity in the first trimester of gestation, and invasive
diagnostic tests such as amniocentesis and microvillus biopsy involve risks for the mother and
fetus and their use is recommended only in cases of previous risk to confirm the syndrome.

Keywords: Down Syndrome; Prenatal Diagnosis; Genetic Diseases, Inborn; Diagnostic
Techniques and Procedures.

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es un trastorno genético de caracter irreversible caracterizado por la
trisomia del cromosoma 21; es compatible con la supervivencia humana postérmino y se
caracteriza por un conjunto de signos y sintomas nocivos que conforman un patrén identificable,
entre los cuales se presentan problemas de aprendizaje, defectos cardiacos, enfermedad de
Alzheimer de aparicion temprana y leucemia infantil. Es una de las enfermedades genéticas mas
comunes de discapacidad intelectual y del desarrollo, asociada a un desarrollo motor lento y
afectaciones en la psicomotricidad.(®)

Entre las caracteristicas clinicas predominantes en pacientes con sindrome de Down se
encuentran el retraso mental, hipotonia, braquicefalia, pliegues epicanticos, hipoplasia medio
facial, puente nasal plano, microstomias, protrusion lingual, estrabismo, sordera, catarata, otitis
media, cuello corto con piel redundante en la parte posterior, disfuncién tiroidea, obesidad,
diabetes mellitus, atresia anal, pliegue palmar Unico, braguimesofalange y clinodactilia del quinto
dedo, diastasis del primer y segundo dedo del pie, inestabilidad de la articulacion atlantoaxial,
talla baja y predisposicion a las infecciones.(®

Etiolégicamente, el sindrome de Down es el resultado del error en la no disyuncién meidtica,
predominantemente, en la meiosis I materna y se asocia con las edades maternas avanzadas,
el cual se considera un factor de riesgo aceptado. Otra anomalia que ocasiona este sindrome es
la translocacion del brazo largo del cromosoma 21 a otro cromosoma acrocéntrico, siendo la mas
comun la del cromosoma 21 y 14. Por otro lado, el mosaico se presenta cuando células normales
y trisdmicas son provenientes de un mismo cigoto, causado por errores durante la etapa
postcigdtica.(®

La esperanza de vida de los pacientes con sindrome de Down ha aumentando con el transcurso
del tiempo; actualmente alcanzan los 60 anos, sobre todo en paises desarrollados, debido a la
mejoria del diagndstico y tratamiento de las complicaciones que conlleva este sindrome.(? La
prevalencia de este sindrome a nivel internacional es de entre 1 de cada 1000 y 1 de cada 1100
recién nacidos. En el Ecuador, la prevalencia aumenta, siendo de 1 de cada 550 nacidos vivos
en mujeres entre 20 y 25 afios de edad segun la Organizacion de las Naciones Unidas.(®
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Los recientes avances en el Ultimo siglo han permitido ampliar el conocimiento sobre las
diferentes alteraciones genéticas, lo que conlleva a establecer nuevos métodos para la deteccién
prenatal temprana de este tipo de trastornos.(®) Para un correcto diagndstico prenatal es
necesario el uso de pruebas no invasivas y pruebas de confirmacién invasivas, cada una con su
correcta clasificacion.

Las pruebas no invasivas, no deben ser consideradas como pruebas diagndsticas, sino como un
método para determinar el riesgo de que el feto nazca con ciertas anomalias genéticas. Entre
las pruebas no invasivas se encuentra la ecografia de alta resolucién, que contiene diferentes
marcadores de anormalidades, entre ellas se encuentra la medicion del pliegue nucal entre las
semanas 15 y 21, considerandose patolégico cuando el pliegue nucal supera = 2 mm; otro
marcador de facil reconocimiento es la presencia de hipoplasia de la falange media del quinto
dedo, también se puede observar la separacién entre el primer y segundo dedos del pie.(®

A nivel facial, con la ecografia de alta resolucién se puede observar un hueso nasal ausente, o
hipoplasico, cuando su medida es <2,5 mm, esta medida es considerada un rasgo ideal en el
ultrasonido del segundo trimestre del embarazo. Otras caracteristicas visibles son un angulo
frontomaxilofacial plano y macroglosia.(® En general la ecografia de alta resolucién busca
determinar malformaciones del tracto digestivo, alteraciones del crecimiento facial y 6seo.

El analisis bioquimico de sangre materna es un tipo de prueba no invasiva en la cual se analiza
la sangre, la cual contiene ADN libre de origen fetal. Este examen se puede tomar a partir de la
séptima o novena semana de gestacién y cuenta con una sensibilidad de mas del 99 % y una
tasa de falsos positivos menor al 1 %.(®

Las pruebas de cribado son examenes diagndsticos no invasivos de gran utilidad a la hora de
determinar el riesgo que tiene el feto de sufrir aberraciones genéticas. Este tipo de pruebas son
recomendadas en casos de mujeres gestantes con bajo riesgo de ser portadoras de un feto
afecto de cromosomopatia. Estas se clasifican segun el tiempo gestacional en el que se las puede
realizar.(”

En el cribado del primer trimestre (antes de las 12 semanas) se realiza la medicién de
marcadores como la subunidad beta de la gonadotrofina coriénica humana (B-hCG) y de la
proteina A plasmatica (PAPP-A); siendo esta Uultima el marcador con mayor capacidad
discriminatorio a menor edad gestacional. En el cribado del segundo trimestre de gestacién
(entre la semana 15 y 18), los marcadores a medir son el estriol libre (UE3), inhibina A, la
subunidad beta de la gonadotrofina coridnica humana (B-hCG) y la alfafetoproteina (AFP).(®

Existe también el test integrado que es una combinacién de marcadores de 1° y 20 trimestre.
En el primer trimestre de gestacidén se determina PAPP-A y la translucencia nucal, mientras que
en el segundo trimestre se mide AFP, B-hCG, inhibina A y uE3. Con esta prueba se obtiene
alrededor de un 95 % de sensibilidad y una taza de falsos positivos de 5 % aproximadamente,
con lo que la necesidad de realizar una amniocentesis o una biopsia de vellosidades coridnicas
se reduce considerablemente.(”)

Por otro lado, existen pruebas confirmatorias invasivas que se realizan a través de la obtencion
de células fetales, tomando en cuenta siempre la edad de la madre. Las pruebas de diagndstico
prenatal precoz se pueden realizar a partir de la semana nueve-10 de embarazo. Sin embargo,
la mayoria de las pruebas se realizan después de la semana 11-12 de embarazo, ya que los
resultados son mas precisos a medida que el feto se desarrolla y crece.(”)
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La amniocentesis es una prueba confirmatoria que se realiza entre la semana 16 y 20 de
gestacidon y debe realizarse después de un estudio preliminar que detecte previamente alguna
alteracion no visualizada por ultrasonido. En esta se toma como muestra el liquido amnidtico
gue es sometido a estudio de cariotipo e hibridacion in situ por fluorescencia (FISH), asi como
OF-PCR, que permite la multiplicaciéon de porciones del ADN de los cromosomas. La aplicacion
de la amniocentesis incluye varios riesgos como metrorragias, infeccion microbiana, puncion de
la viscera abdominal y hemorragia fetomaterna. Los riesgos fetales implican pérdidas fetales o
abortos, lesion fetal por puncién, que se derivan de la pérdida de liquido amnidtico,
complicaciones del parto, complicaciones neonatales y tardias.(®

De igual manera, la biopsia de vellosidades coridnicas es una prueba diagndstica que se realiza
entre las semanas 11 y 13 de gestacion para el estudio patoldgico y genético respectivos. Este
estudio consiste en la obtencion de vellosidades coridnicas a través del cuello uterino, via
transcervical o por puncion abdominal, con el objetivo de confirmar o descartar anormalidades
fetales de origen cromosémico, detectadas mediante pruebas de tamizaje ecograficas y
bioguimicas.(19

Es importante recordar que estas pruebas no son 100 % precisas y siempre existe un pequefio
riesgo de falsos positivos o falsos negativos. Es importante hablar con asesor genético para
discutir los riesgos y beneficios de las pruebas de detecciéon y decidir qué pruebas son las
adecuadas para cada situacién individual. El presente estudio tiene como objetivo describir los
métodos para el diagndstico precoz del sindrome de Down.

METODOS

Se realizé una revisidon de la literatura entre abril y junio de 2023 en la Universidad Regional
Autonoma de Los Andes sobre los métodos para el diagndstico prenatal precoz del sindrome de
Down.

Se realizé una blusqueda de informacidon en las bases de datos SciELO, PubMed/MedLine y
Scopus. Se empled una estrategia d busqueda segun la sintaxis de cada base de datos,
empleando los operadores booleanos AND y OR y los términos “Sindrome de Down”, “*diagndstico
prenatal” y “trisomia”.

Se seleccionaron investigaciones originales, revisiones sistematicas de la literatura y reportes
de caso que trataran el diagndstico prenatal del sindrome de Down en seres humanos.

DESARROLLO

Un estudio,V) evaludé a gestantes con diagndstico prenatal de trisomia 21, realizado por
cariograma y cultivo celular o QF-PCR para aneuploidia, desde el afio 2008 hasta el afio 2022 en
el hospital Guillermo Grant Benavente. Se identifico que en el 73 % de los casos la edad
gestacional al momento de la sospecha ecografica correspondié al periodo de 11-14 semanas.
En estos casos se logro apreciar caracteristicas clinicas propias del SD, entre ellas: translucencia
nucal < 2 mm, hueso nasal ausente, intestino hiperecogénico y perfil aplanado, polihidramnios
y macroglosia, todas estas caracteristicas se presentaron en el primer trimestre de gestacion.
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Por otro lado, Vifials et al.(*?) identific6 11 marcadores ecograficos diferentes, entre ellos
translucencia nucal, hueso nasal, ductus venoso Doppler, longitud del hueso maxilar, frecuencia
cardiaca fetal, arteria subclavia derecha aberrante, angulo facial frontomaxilar, presencia de
regurgitacion mitral o tricdspidea, flujo sanguineo tricispideo y angulo iliaco de 90 grados.

El andlisis bioquimico de sangre materna es un tipo de prueba no invasiva muy util para
determinar el riesgo que tiene el feto de sufrir aberraciones genéticas. Un estudio realizado por
Suresh et al.(*3) recuperdé muestras de suero materno en las 11-13 semanas de gestacion y se
midié la proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A), la gonadotropina coriénica humana
B libre (hCG), el factor de crecimiento placentario y la alfafetoproteina y con ellas se obtuvo una
taza de deteccidn para un protocolo de solo suero del 80 % para una tasa de falsos positivos del
5 %. Sin embargo, cuando también se incluyd el marcador de la translucencia nucal, las tasas
fueron del 95 % para el 5 %.

La estimacién del riesgo de que una gestante sea portadora de un feto con trisomia 21 se lleva
a cabo una vez se han determinado los marcadores bioquimicos mediante un programa
especifico. Cuando se realiza en el primer trimestre, es necesaria anadir también los marcadores
ecograficos antes mencionados. La edad gestacional es Util a la hora de escoger el tipo de prueba
que se debe realizar la mujer gestante, por esta razén las pruebas de cribado son clasificadas
segun este marcador. También existen distintas estrategias de cribado que utilizan marcadores
ecograficos y bioquimicos en funcion del momento de la gestacion en el que se realice.(*® Las
principales estrategias de cribado se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Estrategias de cribado prenatal.

Método de cribado Marcadores Trimestre Tasa Falsos
deteccion | positivos

Cribado combinado del | Translucencia nucal como | Primer >75% ~3%
primer trimestre marcador ecografico y B-

hCG vy PAPP-A como

marcadores bioquimicos.

Cribado bioquimico del | Marcadores bioquimicos | Segundo ~ 60 % ~5%
segundo trimestre | AFP y B-hCG

mediante test doble

Cribado bioquimico del | Marcadores bioquimicos | Segundo ~ 60 % ~5%
segundo trimestre | AFP, B-hCG y uE3

mediante el test triple

Cribado bioquimico del | Marcadores bioquimicos | Segundo > 75 % ~3%
segundo trimestre | AFP, B-hCG, UuE3 e

mediante el test cuadruple | inhibina A

Cribado integrado Translucencia nucal, | Primer y | ~75% ~3%
marcadores bioquimicos | segundo
PAPP-A y AFP, B-hCG, uE3
e inhibina A
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A diferencia de las pruebas no invasivas, las pruebas diagndsticas invasivas permiten completar
el diagndstico de SD, sin embargo, por su caracter invasivo y su alto riesgo, tan solo el 5 % de
las gestantes recibiran la recomendacion de someterse a este tipo de técnicas.(!¥) Las pruebas
invasivas mas utilizadas son la amniocentesis y la biopsia de vellosidades coriales (BVC).

Segun los estudios realizados por Huaman et al.(*>) |a prueba mas utilizada para la obtencién de
muestras fue la amniocentesis con 84,5 %, mientras que la BVC se hizo en 15,5 %. Sin embargo,
en comparacion las muestras de biopsia de vellosidades coriales fueron con mayor frecuencia
anormales 53 % contra 32 %.

La biopsia de vellosidades coriales utiliza muestra de tejido de las vellosidades coridnicas, que
son estructuras que se encuentran en la placenta y que tienen el mismo material genético que
el feto. Estas muestras se analizan en un laboratorio para detectar anomalias cromosdmicas,
como la presencia de una copia adicional del cromosoma 21. Aunque la BVC puede detectar el
sindrome de Down con alta precisién, especificamente con tasas de sensibilidad del 98,6 % a
99,5 % y especificidad del 98,5 % a 98,8 %; también conlleva algunos riesgos, como un mayor
riesgo de aborto espontaneo y otras complicaciones. Por lo tanto, la decision de someterse a
una BVC debe ser cuidadosamente considerada por los padres y discutida con su médico.(16)

La BVC es un método de diagndstico prenatal temprano, realizado entre las semanas 10 y 13 de
gestacion que permite resultados preliminares rapidos y confiables, sin embargo, en varias
ocasiones, la muestra se puede contaminar con células maternas lo que conlleva resultados
erroneos en uno o mas de los cultivos a largo plazo.(*®) A diferencia de la BVC, la amniocentesis
estudia Unicamente las células propias del feto, ya que analiza células procedentes del liquido
amnidtico que se desprenden del epitelio amnidtico, epitelio pulmonar y renal, todos derivados
del epiblasto, ademdas de ser un procedimiento mas tardio, realizado entre las 16 y 20
semanas.(”)

Existe también un alto riesgo de que las muestras de liquido amnidtico estriadas por
amniocentesis sean invalidadas, ya sea por cantidad insuficiente o por contaminacion de la
muestra. Esto se demuestra en la investigacion de Castro et al.(!¥) donde en 217 de las 842
muestras de liquido amnidtico no fue posible obtener el cariotipo fetal.

Con las muestras obtenidas tanto por BVC como por amniocentesis es necesario realizar estudios
para descartar trisomias como el Sindrome de Down, el estudio citogenético mas utilizado es el
cariotipo. El cariotipo mas frecuente en este sindrome (90-95 %) es 47, XX o XY +21, pero
también existe la translocacién robertsonianas con un cariotipo 46, XX o XY, rob (D o G;21)
(gq10; g10), +21 y la trisomia parcial presente en menos del 1% de los casos, se genera en la
region 21q22.3, con cariotipo 46, XX o XY, dup 21(q22.3).(®

Por lo tanto, el uso de los diferentes diagndsticos prenatales para la identificacion del sindrome
de Down puede ser clasificado en relacion a su edad gestacional como se muestra en el estudio
de Saller D et al.(19; estas se resumen en la tabla 2
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Tabla 2. Calendario prenatal.

Semana Prueba Objetivo

Semanas <12 Cribado bioquimico del primer | B-hCG libre y PAAP-A
trimestre

Semanas 10-13 Ecografia anatémica precoz Determinacion de la

translucencia nucal y
alteraciones estructurales.

Semanas 11-13 Biopsia de vellosidades | Obtencién de vellosidades
coriales. coriales

Semana 16-20 Amniocentesis Liguido amnidtico que es

sometido a diferentes estudios

Semana 15-18 Cribado bioquimico del | AFP, B-hCG libre, hCG, uE3 e
segundo trimestre inhibina A)

Semanas 18-22 Ecografia de estudio | Identifica defectos fisicos que
anatémico fetal. Ecografia de | tengan entidad suficiente para
alta resolucion ser reconocidos visualmente

Semana 32 Ecografia para el control del

crecimiento fetal.
Fuente: Elaboracion propia a partir de Castro et al.(*® y Saller et al. ®®

CONCLUSIONES

El diagndstico prenatal temprano del sindrome de Down puede ser realizado mediante pruebas
no invasivas, sin embargo, es necesario el uso de una prueba invasiva para completar el
diagnédstico. Cualquier prueba diagndstica, tanto invasiva como no invasiva, aumenta su
sensibilidad y especificidad si se acompafia de una ecografia en la que se determine la
translucencia nucal. La translucencia nucal es el mejor marcador ecografico para detectar el
sindrome de Down. Las pruebas de diagndstico invasivas mas usadas son la amniocentesis y la
biopsia de microvellosidades.
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