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DOWN SYNDROME CLINICAL PRACTICE GUIDELINE
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RESUMEN

El sindrome Down es la causa genética mas fre-
cuente de retardo mental en los seres humanos.
Uno de cada 700 - 800 nifos nace con esta pa-
tologia. En nuestro pais no existen datos epide-
mioldgicos que reporten su incidencia ni su pre-
valencia. Dado que la expectativa de vida de las
personasconsindromeDownsehaincrementado
dramdticamente en las dos ultimas décadas, los
profesionales de la salud y en especial los médi-
cos tanto de ninos como de adultos, se enfrentan
al reto de atenderlos en las diferentes especiali-
dades clinicas o quirdrgicas. El propédsito de pre-
sentar esta guia de practica clinica es dar a cono-
cer aspectos genéticos, clinicos y de diagndéstico
del sindrome Down, asi como proponer de una
manera sencilla y ordenada, las pautas de segui-
miento para las personas con sindrome Down.

ABSTRACT

Down syndrome is the most common genetic
cause of mental retardation in humans. One in
every 700 to 800 children is born with this condi-
tion. In our country there are no epidemiological
data to report its incidence or prevalence. Since
the life expectancy of people with Down syndro-
me has increased dramatically over the past two
decades, health professionals, especially medical
doctors attending both children and adults are
challenged to treat them in either clinical or sur-
gical specialties. The purpose of presenting this
clinical practice guidelineis to introduce genetic,
clinical and diagnostic aspects of Down syndro-
me and propose a simple and systematic follow
up guidelines for people with Down syndrome.
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I.-DEFINICION DE SINDROME DOWN

El Sindrome Down es una alteracién cromosémica
numérica que origina retardo mental y otros tras-
tornos del desarrollo, frecuentemente asociado a
defectos congénitos importantes'. Es causado por
la presencia de una dosis extra de genes que se en-
cuentran en la regién critica en el cromosoma 21,
que origina el fenotipo caracteristico de la trisomia
21 o Sindrome Down. Registrado con los codigos CIE
10:Q90.0 - Q90.9%.

I1.-ASPECTOS GENETICOS

Los cromosomas son estructuras de acido desoxirri-
bonucleico (ADN) que se encuentran en el nucleo
de todas las células del organismo. Los cromosomas
contienen aproximadamente 24,000 genes, que se
encuentran distribuidos en los 46 cromosomas que
presenta el ser humano, llevan la informacién para el
desarrollo, funcionamiento y caracteristicas de cada
individuo. Cada cromosoma tiene un brazo corto de-
nominado “p”, un brazo largo denominado “q” unidos
en el centromero.

Los cromosomas se agrupan segun su tamano y lo-
calizacion del centrémero. Los cromosomas 13, 14,
15, 21 y 22 son llamados acrocéntricos, porque su
centromero esta ubicado en un extremo del cromo-
soma Yy su brazo corto estd formado por secuencias
de DNA llamadas satélites, que por lo general son no
codificantes®*,

El ser humano tiene 23 pares de cromosomas. Los pa-
res son numerados del 1 al 22. El par 23 corresponde
alos cromosomas sexuales, XY para los varones (figura
1) y dos cromosomas X para las mujeres (figura 2).
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Figura 1. Cariotipo normal de un varén: 46, XY.
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Figura 2. Cariotipo femenino normal. La flecha sefiala el
par 21.

La representacion ordenada de los cromosomas en
metafase, es decir en el periodo de division celular
en el que los cromosomas estdn condensados, se
denomina cariograma. Los cromosomas son analiza-
dos mediante microscopia 6ptica, como estructuras
alargadas, con bandas claras y oscuras empleando el
bandeo G (tinciéon con Giemsa) (figura 3). La férmula
cromosodmica se reporta de acuerdo a los lineamien-
tos establecidos por el Sistema Internacional para la
Nomenclatura de Citogenética Humana (An Interna-
tional System for Human Cytogenetic Nomenclature),
cuyas siglas son ISCN>.

Los cromosomas 21 son los mas pequerios; y de acuer-
do a la clasificacion por la posicion del centromero
son acrocéntricos, por presentar el centrémero en un
extremo y satélites en lugar de brazos cortos.

Durante la gametogénesis puede ocurrir un error
en la separacién de los cromosomas ocasionando la
no-disyuncién, ocasionando la presencia de un cro-
mosoma 21 extra en algunos de ellos. Al ocurrir la fe-
cundacién de una célula haploide normal (23 cromo-
somas) y una célula aneuploide (con 24 cromosomas),
se origina un cigoto con que contiene 47 cromoso-
mas, ocasionando la trisomia 21 (figuras 3 y 4); si el ci-
goto conserva los 3 cromosomas en las subsecuentes
divisiones celulares de todas las células del organismo,
tendremos trisomia 21 libre, condicién presente en la
mayoria de las personas con Sindrome de Down 3.
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Figura 3. Imagen mostrando los cromosomas en una me-
tafase vista al microscopio. Las flechas sefalan los tres cro-
mosomas 21.
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Figura 4. Imagen mostrando los cromosomas ordenados
en un cariotipo. La flecha sefala los tres cromosomas 21.

Si durante el proceso de divisién celular, uno de los
cromosomas 21 extra se elimina de forma esponta-
nea o de ocurrir el error de no-disyuncién durante
las divisiones celulares mitéticas postcigoticas, lle-
vando cualquiera de los dos procesos a un estado
en el que algunas células seran diploides y otras
aneuploides en el mismo organismo, se establece
asi la condicién de mosaicismo®.

La trisomia 21 también puede presentarse por al-
teraciones cromosémicas estructurales, en las que
el numero total de cromosomas en un cariotipo es
de 46, pero la dosis génica es equivalente a una tri-
somia 21, que puede ser total (como en el caso de

translocaciones robertsonianas o isocromosomas
21q) o parcial, con la presencia de 3 dosis génicas de
la region critica para el sindrome de Down (21g22),
por duplicacién o insercién cromosémicas®.

Es necesario contar con el cariotipo de un paciente
con Sindrome Down para determinar la variante ci-
togenética que condiciona el sindrome, ya que sélo
por el fenotipo no es posible establecerlo. Es parti-
cularmente importante en los casos en que los pa-
dres sean jévenes o se trate del primer descendien-
te de una pareja, independientemente de la edad
de cualquiera de los dos, ya que el diagnéstico de la
alteracion citogenética permitira brindar el asesora-
miento genético respectivo a la familia’.

Al completarse la secuenciacion del cromosoma 21
en el afno 2000, se describieron 329 genes: 127 ge-
nes conocidos, 98 por predecir y 59 pseudogenes,
actualmente en las bases de datos internacionales
describen que el cromosoma 21 contiene 46 709
983 pares de bases, 233 genes codificantes, 447 ge-
nes no codificantes y 185 pseudogenes®®.

Al menos 16 genes o probables genes parecen par-
ticipar en la generacion de energia por la mitocon-
dria y el metabolismo de las especies reactivas del
oxigeno. Estos genes intervienen en el desarrollo
del sistema nervioso central, regulan la transcrip-
cion del metabolismo oxidativo de las proteinas de
unién. Entre éstos destacan la superéxido-dismuta-
sa que es captora de radicales libres y por ende esta
involucrada en los procesos de envejecimiento y li-
mitacién de danos celulares y tisulares y otros genes
relacionados con la enfermedad de Alzheimer.

III. EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de malformaciones congénitas en re-
cién nacidos es de 3-4%, la del sindrome de Down
es en promedio de 1/800 nacimientos. Representa el
5% de los abortos espontaneos y 80% de las concep-
ciones con esta patologia son abortadas'®.

En el Perd actualmente no se cuenta con estudios
epidemiolégicos adecuados que permitan determi-
nar la incidencia ni la prevalencia de esta entidad.

Cuando no hay antecedentes familiares sugestivos, el
unico factor asociado al desarrollo de la trisomia 21
regular es la edad materna (ver tabla 1), percibiéndo-
se un franco aumento de la incidencia directamente
proporcional al aumento de la edad. Una mujer en
cualquier momento de su etapa reproductiva puede
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tener un descendiente con sindrome de Down, tan-
to condicionado por una trisomia 21 regular, como
por algun otro de los tipos de alteraciones cromoso-
micas descritas. La incidencia de trisomia 21 regular

Tabla 1. El Riesgo de Sindrome Down y edad materna.

y la probabilidad de encontrarse ante una alteracion
estructural, se ha calculado de acuerdo a la edad
materna. Pueden ocurrir alteraciones también en la
meiosis paterna''.

EDAD
(ANOS) 20 30 34
RIESGO 1/1500 1/900 1/500

36 38 40 45

1/300 1/200 1/100 1/30

Fuente: Read A, Donnai D. New clinical genetics. 1st ed Delhi: Scion publishing limited, 2007.

1) DIAGNOSTICO PRE-IMPLANTACIONAL

Enla actualidad es posible detectar en aquellas pa-
rejas que requieren de procedimientos de repro-
duccion asistida, las alteraciones cromosdmicas
numéricas mas frecuentes como trisomia del 13,
del 18 o del 21 antes de implantar el embrién en
estadio de blastocisto en el endometrio. Se estudia
una blastémera en el estadio embrionario corres-
pondiente a 8 células mediante la técnica de FISH
(Hibridacién fluorescente in situ)'%.

Tabla 2. Indicaciones para estudio prenatal.

2) DIAGNOSTICO PRENATAL

Luego de informar a la pareja sobre los riesgos y
beneficios que conlleva cada procedimiento, la pa-
reja puede escoger algun procedimiento de diag-
nostico prenatal, o ninguno de ellos. Cualquiera
que sea su decisién, debe ser respetada.

Saber o no si el bebé presenta trisomia 21, o cual-
quier otra anomalia cromosémica, puede significar
para los padres prepararse psicolégicamente para
recibir a un bebe que va a representar asumir retos
diferentes a los usuales' ™.

Existen indicaciones médicas para el diagndstico
prenatal.

1. Edad materna >35-38 afos

2. Angustia materna
3. Hijo previo con cromosomopatia
4. Dos o0 mas abortos sin explicacién

5. Padres portadores de translocacion balanceada

6. Hijo previo con defectos congénitos y cariotipo desconocido

7. Ultrasonido anormal

8. Marcadores bioquimicos en suero materno alterados.
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2.1 DIAGNOSTICO PRENATAL NO INVASIVO

En la etapa prenatal pueden realizarse pruebas no
invasivas como: estudio de ADN fetal en sangre ma-
terna, el tamizaje en sangre materna o los estudios
ultrasonograficos.

I) DETERMINACION DE ADN FETAL EN SANGRE
MATERNA

Permite analizar el material genético (ADN) del feto
que se encuentra circulando en la sangre de la ma-
dre a partir de la semana 10 de embarazo. Detecta
trisomias del 13, 18, 21 y anomalias numéricas de
los cromosomas sexuales'™ ™.

IT) TAMIZAJE PRENATAL EN SANGRE MATERNA "

Permite analizar el material genético (ADN) del feto
que se encuentra circulando en la sangre de la ma-
dre a partir de la semana 10 de embarazo. Detecta
trisomias del 13, 18, 21 y anomalias numéricas de
los cromosomas sexuales’, .

o TAMIZAJE SERICO MATERNO EN EL PRIMER
TRIMESTRE DE GESTACION:

Incluye la cuantificaciéon de la proteina plasmatica
asociada al embarazo (PAPP-A)y la subunidad beta
de gonadotropina coriénica (8 hCG) entre la sema-
na 11y 13 de la gestacion.

Valores de BHCG altos, PAPP-A bajos asociados a
translucencia nucal elevada son sospechosos de
Sindrome Down, con una tasa de deteccién cercana
al 85%.

« TAMIZAJE TRIPLE O CUADRUPLE EN EL SE-
GUNDO TRIMESTRE DE GESTACION:

Incluye la cuantificacion de alfa feto proteina (AFP),
subunidad beta de gonadotropina coridnica (B
hCQ) y estriol no conjugado (uE3). La combinacién
de niveles de AFP baja, BHCG alta y estriol bajo es
sospechosa de trisomia 21. La prueba triple tiene
una tasa de deteccion de trisomia 21 de 69%. del
13, 18, 21 y anomalias numéricas de los cromoso-
mas sexuales™,’s,

o TAMIZAJE CUADRUPLE EN EL SEGUNDO TRI-
MESTRE DE GESTACION:

La prueba de tamizaje cuddruple incluye también
un cuarto marcador bioquimico, que es la inhibina
A dimérica, con ello la tasa de deteccién de Sindro-
me Down se incrementa a 81%.

Tabla 3. Niveles de los marcadores para Trisomia 21
(Semanas 15-20).

AFP uE3 hCG/Inhibina  Riesgo de

BAJO BAJO ALTO T21

Los valores bioguimicos obtenidos, combinados con la
edad materna y los factores de correccion se analizan
mediante andlisis de regresion multiple con un progra-
ma computacional que determinay estima el riesgo en
Multiplos de la Mediana (MoM), considerando los valo-
res normales de éstos de 0.50 a 2.00 MoM.

La edad gestacional exacta es un pardmetro indispen-
sable para la interpretacion adecuada de los marcado-
res séricos, por lo que si se la tiene estimada por ultra-
sonido durante el primer trimestre, se considera mas
confiable en caso de que la fecha de Ultima menstrua-
cion sea incierta.

IIT) EVALUACION ULTRASONOGRAFICA

o ULTRASONIDO EN EL PRIMER TRIMESTRE DE LA
GESTACION:

La morfometria y morfologia fetal se evalda entre las
semanas 11y 14, se buscan marcadores ecograficos su-
gerentes de trisomia tales como la translucencia nucal
(TN) y la ausencia de hueso nasal (6,18). El parametro
mas util es la translucencia nucal (TN) mayor o igual a
3 mms. Este valor correlaciona especialmente con la tri-
somia 21 identificando hasta 77% de los casos con una
tasa de falsos positivos de 6% ™.

Otros marcador ultrasonografico del primer trimestre
utilizado en el tamiz de sindrome Down, es la detec-
cién de hipoplasia o ausencia de hueso nasal; para este
pardmetro se ha descrito un valor predictivo positivo
de 69 % con 2.8 % de falsos positivos 2.

o ULTRASONIDO EN EL SEGUNDO TRIMESTRE DE
LA GESTACION:

La evaluacién de la imagen fetal por ultrasonido entre
las semanas 18 y 22 detecta aproximadamente el 50-
60% de fetos con sindrome Down. Se analizan varias
caracteristicas anatomicas y antropomeétricas que per-
miten identificar al feto con trisomia 21. El ultrasonido
llevado a cabo alrededor de la semana 15 con frecuen-
cia no visualiza claramente todas las estructuras fetales
y no descarta de manera fehaciente anomalias estruc-
turales asociadas a este sindrome 131721,
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Tabla 3. Marcadores ecogréficos basicos.

MARCADORES ECOGRAFICOS BASICOS

Engrosamiento Nucal >6 mm
Acortamiento de fémur y/o humero

Dilatacion pielocalicial-pielectasias
Intestino hiperecogénico

Hipoplasia de falange media del 5° dedo de la mano
Atresia duodenal

Cardiopatia congénita (CIV, defecto de almohadilla
Endocardica
Higroma quistico
Hidrops no inmune
Ventriculomegalia cerebral moderada

Aumento de la relacién BDP- LF
(Didmetro biparietal-longitud femoral)

PORCENTAJE DE DETECCION DEL SINDROME DOWN

40%

25%

14%

75%

80%

50%

Estas pruebas no son diagnésticas, sélo establecen la
sospecha, pero al combinar edad materna con el tami-
zaje, la tasa de deteccion de trisomia 21, puede llegar a
90% (3). Es decir que en el 90% de los fetos con Sindro-
me Down estas pruebas estableceran la sospecha; para
el diagndstico confirmatorio prenatal es necesario un
cariotipo en células fetales.

2.2 DIAGNOSTICO PRENATAL INVASIVO

» Biopsia de vellosidades coriales (BVC):

Es un método invasivo de diagnéstico prenatal, donde
se obtiene por aspiracién via transabdominal, un frag-
mento de tejido placentario para estudio citogenético
directo y el cultivo de células trofoblasticas para el ana-
lisis de los cromosomas. Tiene un riesgo del 2% de pér-
dida del producto dependiendo de la edad gestacio-
nal y la destreza y experiencia del médico que realiza el
procedimiento®.

«  Amniocentesis:

La amniocentesis transabdominal se realiza entre las
semanas 14 y 20, es una de las herramienta de diag-
néstico prenatal invasiva mas usada para estudios cito-
genéticos a través del cultivo de amniocitos obtenidos
del liquido, pueden realizarse también estudios géni-
cos moleculares o determinaciones bioquimicas de

sustancias como la AFP. También se puede optar por un
estudio de FISH (hibridizacion fluorescente in situ con
fluorescencia), que detecta el nimero de copias de de-
terminados cromosomas. Usualmente se usan sondas
para los cromosomas 13, 18,21, X e. (23)

o Cordocentesis:

El estudio citogenético se puede realizar también a
partir de células que provienen del cordén umbilical.
Se hace un cultivo de las células obtenidas, para luego
ser analizadas y obtener el cariotipo®.

3) DIAGNOSTICO NEONATAL

Los neonatos con Sindrome Down generalmente na-
cen a término, con un peso promedio de 2500 g. Se
han descrito multiples signos de este sindrome, pero
los mas frecuentes se sefalan en la tabla siguiente:

«  Citados en el Libro Sindrome Down: Aspectos
médicos actuales %°:

El diagnostico definitivo del Sindrome Down se realiza
mediante el cariotipo en sangre periférica, realizando el
analisis citogenético empleando el bandeo G*'%,

Cabe resaltar que son pocos los hospitales en nuestro
pais que cuentan con la posibilidad de emplear esta
herramienta diagndstica.
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Tabla 4. Marcadores ecogréficos basicos.

CARQT_-I,FIEIFS:-;ICAS PORCENTAJE DE APARICION
Retraso mental. 100%
Retraso del crecimiento. 100%

Dermatoglifos atipicos. 90%

Diastasis driir:::lsécsfjlos abdo- 80%

Hiperlaxitud ligamentosa. 80%

Hipotonia. 80%

Braquiocefalia/region occipi- 75%
tal plana.

Genitales hipotroficos. 75%
Hendidura palpebral. 75%
Extremidades cortas. 70%

Paladar ojival. 69%
Oreja redonda de implanta- 60%

cién baja.

CARACTERISTICAS PORCENTAJE DE APARI-
CLINICAS CION
Microdoncia total o parcial. 60%
Puente nasal deprimido. 60%
Clinodactilia del 5° dedo. 52%
Hernia umbilical. 51%
Cuello corto. 50%
Manos cort:a;/braquidac- 50%

tilia.

Cardiopatia congénita. 45%
Pliegue palmar transversal. 45%
Macroglosia. 43%
Pliegue epicéntico. 42%
Estrabismo. 40%
Manchas de Brushfield (iris). 35%

V. ASESORIA GENETICA

La asesoria genética consiste en informar a la pareja
sobre un desorden genético, en este caso cromosoé-
mico, incluyendo detalles sobre el diagnéstico, cau-
sa, riesgo de recurrencia y formas de prevencioni.

En el caso de un bebé con una trisomia 21 libre o
trisomia por mosaicismo, el riesgo de recurrencia en
un siguiente embarazo en una mujer menor de 30
anos es de 1 en 150. Para una mujer mayor de 30
anos el riesgo depende de su edad''.

El riesgo de recurrencia para una trisomia 21 por
translocacion robertsoniana puede llegar a 100%
segun el cariotipo de los padres.

El paciente que presenta la condicién de Sindro-
me Down tiene derecho a recibir atencion médica
integral, odontoldgica, psicolégica y funcional y
otros servicios que aseguren el aprovechamiento
maximo de sus facultades y aptitudes y aceleren
el proceso de su integracion o reintegracion social

(Convencidn Internacional sobre los Derechos de
las Personas con Discapacidad, Organizacién de
las Naciones Unidas)?’.

VI. GUIA DE MANEJO PARA SEGUIMIEN-
TO PEDIATRICO

Las personas con sindrome Down pueden tener
una mayor prevalencia de trastornos en distintos
organos y sistemas, tales como la deteccion de
anomalias congénitas a nivel del aparato digesti-
vo, cardiovascular, esquelético, o la deteccion de
pérdida de audicién, los problemas oftalmicos,
otorrinolaringolégicos, endocrinolégicos, neu-
rolégicos u ortopédicos, los cuales necesitan ser
identificados y tratados en forma temprana.

Por ello se plantea el seguimiento pediatrico de
acuerdo a la siguiente guia, con la cual, de acuerdo
a la edad del nifo, éste deberd ser sometido a las
evaluaciones que sean necesarias para identificar
la presencia o ausencia de probables patologias
asociadas al Sindrome Down.
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GUIA DE MANEJO PARA PERSONAS CON SINDROME DOWN

Recién nacido:

«  Evaluacién fisica completa.

«  Cariotipo; Estudio de Cromosomas.

« Hemogramay Tamizaje neonatal: TSH.

«  Ecografia de caderas para descarte de Displasia
congénita.

« Cronograma de inmunizaciones.
+ Inicio de Estimulacién Temprana.

«  Acercamiento a un grupo de padres de nifos
con Sindrome Down.

Primer mes:

«  Evaluacién fisica completa.
« Hemograma completo.
«  Evaluacién cardiolégica con Ecocardiograma.

«  Descarte de hipotiroidismo: dosaje de T4 libre
y TSH.

«  Evaluacién oftalmoldgica para descarte de cata-
rata, glaucoma, etc.

- Programa de estimulacion Temprana debe in-
cluir terapia fisica y oro-facial.

Sexto mes:

«  Evaluacion fisica completa.
«  Hemograma completo.
. Potenciales evocados auditivos.

- Evaluacion del neurodesarrollo, evaluar eficacia
de estimulacion temprana.

- Programa de estimulacion Temprana debe in-
cluir terapia fisica, ocupacional y oro-facial.

+  Evaluar cumplimiento del Cronograma de in-
munizaciones.

Al aio de edad:
«  Evaluacién fisica completa.
« Hemograma completo.

. Pote_nciales evqcados auditivos, si se hallo dis-
funcion a los seis meses..

+ Descarte de hipotiroidismo: dosaje de T4 libre
y TSH.

- Evaluacion del neurodesarrollo, evaluar eficacia
de estimulacion temprana.

+ Inicio de terapia de lenguaje.

Alos dos y tres anos de edad:

«  Evaluacién fisica completa.

+  Hemograma completo.

«  Potenciales evocados auditivos.

«  Descarte de hipotiroidismo: dosaje de T4 libre y
TSH.

«  Evaluacién del neurodesarrollo, evaluar eficacia de
estimulaciéon temprana.

A los cuatro ainos de edad:

«  Evaluacion fisica completa.

«  Hemograma completo.

« Radiografia de la columna cervical para descarte
de luxacién atlanto-axial.

+  Evaluar cumplimiento del Cronograma de inmuni-
zaciones.

+  Descarte de hipotiroidismo: dosaje de T4 libre y
TSH.

«  Evaluacion del neurodesarrollo, evaluar eficacia de
estimulacion temprana.

A partir de los seis afios, anualmente:

«  Evaluacién fisica completa.

«  Hemograma completo.

«  Potenciales evocados auditivos o audiometria.

+  Descarte de hipotiroidismo: dosaje de T4 libre y
TSH.

«  Evaluacién odontolégica.
«  Evaluaciéon oftalmoldgica.
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