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RESUMEN

El síndrome Down es la causa genética más fre-
cuente de retardo mental en  los seres humanos. 
Uno de cada 700 – 800 niños nace con esta pa-
tología. En nuestro país no existen datos epide-
miológicos que reporten su incidencia ni su pre-
valencia. Dado que la expectativa de vida de las 
personas con síndrome Down se ha incrementado 
dramáticamente en las dos últimas décadas, los 
profesionales de la salud y en especial los médi-
cos tanto de niños como de adultos, se enfrentan 
al reto de atenderlos en las diferentes especiali-
dades clínicas o quirúrgicas. El propósito de pre-
sentar esta guía de práctica clínica es dar a cono-
cer aspectos genéticos, clínicos y de diagnóstico 
del síndrome Down, así como proponer de una 
manera sencilla y ordenada, las pautas de segui-
miento para las personas con síndrome 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 guideline is 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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Figura 1. Cariotipo normal de un varón: 46, XY.

Figura 2.  Cariotipo femenino normal.  La flecha señala el 
par 21.

La representación ordenada de los cromosomas en 
metafase, es decir en el periodo de división celular 
en el que los cromosomas están condensados, se 
denomina cariograma.  Los cromosomas son analiza-
dos mediante microscopía óptica, como estructuras 
alargadas, con bandas claras y oscuras empleando el 
bandeo G (tinción con Giemsa) (figura 3). La fórmula 
cromosómica 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 ISCN5. 

Los cromosomas 21 son los más pequeños; y de acuer-
do a la clasificación por la posición del centrómero  
son acrocéntricos, por presentar el centrómero en un 
extremo y satélites en lugar de brazos cortos. 

Durante la gametogénesis puede ocurrir un error 
en la separación de los cromosomas ocasionando la 
no-disyunción, ocasionando la presencia de un cro-
mosoma 21 extra en algunos de ellos. Al ocurrir la fe-
cundación 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 trisomía 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 trisomía 21 libre, condición presente en la 
mayoría de las personas con Síndrome  de Down 3. 

I.-DEFINICIÓN  DE SÍNDROME DOWN
El Síndrome Down es una alteración cromosómica 
numérica que origina retardo mental y otros tras-
tornos del desarrollo, frecuentemente asociado a 
defectos congénitos importantes1. Es causado por 
la presencia de una  dosis extra de genes que se en-
cuentran en la región crítica en el cromosoma 21,  
que origina el fenotipo característico de la trisomía 
21 o Síndrome Down. Registrado con los códigos CIE 
10: Q90.0 – Q90.92 .

II.-ASPECTOS GENÉTICOS
Los cromosomas son estructuras de ácido desoxirri-
bonucleico (ADN) que  se encuentran en el núcleo 
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 información para el 
desarrollo, funcionamiento y características de cada 
individuo. Cada cromosoma tiene un brazo corto de-
nominado “p”, un brazo largo denominado “q” unidos 
en el centrómero. 

Los cromosomas se agrupan según su tamaño y lo-
calización del centrómero.  Los cromosomas 13, 14, 
15, 21 y 22 son llamados acrocéntricos, porque su 
centrómero está ubicado en un extremo del cromo-
soma y su brazo corto está formado por secuencias 
de DNA llamadas satélites, que por lo general son no 
codificantes3,4. 

El ser humano tiene  23 pares de cromosomas.  Los pa-
res son  numerados del 1 al 22.  El par 23 corresponde 
a los cromosomas sexuales, XY para los varones (figura 
1) y dos cromosomas X para las mujeres (figura 2).
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Figura 3. Imagen mostrando los cromosomas en una me-
tafase vista al microscopio. Las flechas señalan los tres cro-
mosomas 21. 

Figura 4. Imagen mostrando los cromosomas ordenados 
en un cariotipo. La flecha señala los tres cromosomas 21.  

Si durante el proceso de división celular, uno de los 
cromosomas 21 extra se elimina de forma espontá-
nea o de ocurrir el error de no-disyunción durante 
las divisiones celulares mitóticas postcigóticas, lle-
vando cualquiera de los dos procesos a un estado 
en el que algunas células serán diploides y otras 
aneuploides en el mismo organismo, se establece 
así la condición de mosaicismo4. 

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

III. EPIDEMIOLOGÍA 
La frecuencia de malformaciones congénitas en re-
cién nacidos es de 3-4%, la del síndrome de Down 
es en promedio de 1/800 nacimientos. Representa el 
5% de los abortos espontáneos y 80% de las concep-
ciones con esta patología son abortadas10. 

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

Cuando no hay antecedentes familiares sugestivos, el 
único factor asociado al desarrollo de la trisomía 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 

translocaciones robertsonianas o isocromosomas 
21q) o parcial, con la presencia de 3 dosis génicas de 
la región crítica para el síndrome de Down (21q22), 
por duplicación o inserción cromosómicas6. 

Es necesario contar con el cariotipo de un paciente 
con Síndrome Down para determinar la variante ci-
togenética que condiciona el síndrome, ya que sólo 
por el fenotipo no es posible establecerlo. Es parti-
cularmente importante en los casos en que los pa-
dres sean jóvenes o se trate del primer descendien-
te de una pareja, independientemente de la edad 
de cualquiera de los dos, ya que el diagnóstico de la 
alteración citogenética permitirá brindar el asesora-
miento genético respectivo a la familia7. 

Al completarse la secuenciación del cromosoma 21 
en el año 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 pseudogenes8,9.

Al menos 16 genes o probables genes parecen par-
ticipar en la generación de energía por la mitocon-
dria y el metabolismo de las especies reactivas del 
oxígeno. Estos genes intervienen en el desarrollo 
del sistema nervioso central, regulan la transcrip-
ción del metabolismo oxidativo de las proteínas de 
unión. Entre éstos destacan la superóxido-dismuta-
sa que es captora de radicales libres y por ende está 
involucrada en los procesos de envejecimiento y li-
mitación de daños celulares y tisulares y otros genes 
relacionados con la enfermedad de Alzheimer.
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1) DIAGNÓSTICO PRE-IMPLANTACIONAL

En la actualidad es posible detectar en aquellas pa-
rejas que requieren de procedimientos de repro-
ducción asistida, las alteraciones cromosómicas 
numéricas más frecuentes como trisomía del 13, 
del 18 o del 21 antes de implantar  el embrión en 
estadio de blastocisto en el endometrio. Se estudia 
una blastómera en el estadio embrionario corres-
pondiente a 8 células mediante la técnica de FISH 
(Hibridación fluorescente in  situ)12. 

Tabla 2. Indicaciones para estudio prenatal.

1.	 Edad materna >35-38 años

2.	 Angustia materna

3.	 Hijo previo con cromosomopatía

4.	 Dos o más abortos sin explicación

5.	 Padres portadores de translocación balanceada

6.	 Hijo previo con defectos congénitos y cariotipo desconocido

7.	 Ultrasonido anormal

8.	 Marcadores bioquímicos en suero materno alterados.

2) DIAGNÓSTICO PRENATAL

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

Saber o no si el bebé presenta  trisomía 21, o cual-
quier otra anomalía cromosómica, puede significar 
para los padres  prepararse psicológicamente para 
recibir a un bebe que va a representar asumir retos 
diferentes a los usuales13,14. 

Existen indicaciones médicas para el diagnóstico 
prenatal.

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

EDAD
(AÑOS) 20 30 34 36 38 40 45

RIESGO 1/1500 1/900 1/500 1/300 1/200 1/100 1/30

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

tener un descendiente con síndrome de Down, tan-
to condicionado por una trisomía 21 regular, como 
por algún otro de los tipos de alteraciones cromosó-
micas descritas.  La incidencia de trisomía 21 regular 

y la probabilidad de encontrarse ante una alteración 
estructural, se ha calculado de acuerdo a la edad 
materna. Pueden ocurrir alteraciones también en la 
meiosis paterna11. 
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2.1 DIAGNÓSTICO 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 
ultrasonográficos.

I) DETERMINACIÓN 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 
trisomías del 13, 18, 21 y anomalías numéricas de 
los cromosomas sexuales15,16. 

II) TAMIZAJE PRENATAL EN SANGRE MATERNA 17: 

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 
trisomías del 13, 18, 21 y anomalías numéricas de 
los cromosomas sexuales15,16. 

•	 TAMIZAJE SÉRICO MATERNO EN EL PRIMER 
TRIMESTRE DE GESTACIÓN:

Incluye la cuantificación de la proteína plasmática 
asociada al embarazo  (PAPP-A) y la subunidad beta 
de gonadotropina coriónica (ß hCG) entre la sema-
na 11 y 13 de la gestación.

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

•	 TAMIZAJE TRIPLE O CUÁDRUPLE EN EL SE-
GUNDO TRIMESTRE DE GESTACIÓN:

Incluye la cuantificación de alfa feto proteína (AFP), 
subunidad beta de gonadotropina coriónica (ß 
hCG) y estriol no conjugado (uE3). La combinación 
de niveles de AFP baja, βHCG alta y estriol bajo es 
sospechosa de trisomía 21. La prueba triple tiene 
una tasa de detección de trisomía 21 de 69%.   del 
13, 18, 21 y anomalías numéricas de los cromoso-
mas sexuales15,16. 

•	 TAMIZAJE CUÁDRUPLE EN EL SEGUNDO TRI-
MESTRE DE GESTACIÓN:

La prueba de  tamizaje cuádruple incluye también 
un cuarto marcador bioquímico, que es la inhibina 
A dimérica, con ello la tasa de detección de Síndro-
me Down se incrementa a 81%.  

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

AFP uE3 hCG/Inhibina Riesgo de

BAJO BAJO ALTO T21

III) EVALUACIÓN ULTRASONOGRÁFICA

•	 ULTRASONIDO EN EL PRIMER TRIMESTRE DE LA 
GESTACIÓN:

La morfometría y morfología fetal se evalúa entre las 
semanas 11 y 14, se buscan marcadores ecográficos su-
gerentes de trisomía tales como la translucencia nucal 
(TN) y la ausencia de hueso nasal (6,18).  El parámetro 
más útil es la translucencia nucal (TN) mayor o igual a 
3 mms. Este valor correlaciona especialmente con la tri-
somía 21 identificando hasta 77% de los casos con una 
tasa de falsos positivos de 6% 19. 

Otros marcador ultrasonográfico del primer trimestre 
utilizado en el tamiz de síndrome Down, es la detec-
ción de hipoplasia o ausencia de hueso nasal; para este 
parámetro se ha descrito un valor predictivo positivo 
de 69 % con 2.8 % de falsos positivos 20.

•	 ULTRASONIDO EN EL SEGUNDO TRIMESTRE DE 
LA GESTACIÓN: 

La evaluación de la imagen fetal por ultrasonido entre 
las semanas 18 y 22 detecta aproximadamente el 50-
60% de fetos con síndrome Down. Se analizan varias 
características anatómicas y antropométricas que per-
miten identificar al feto con trisomía 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 anomalías estruc-
turales asociadas a este síndrome 4,13,17,21.

Los valores bioquímicos obtenidos, combinados con la 
edad materna y los factores de corrección se analizan 
mediante análisis de regresión múltiple con un progra-
ma computacional que determina y estima el riesgo en 
Múltiplos de la Mediana (MoM), considerando los valo-
res normales de éstos de 0.50 a 2.00 MoM.

La edad gestacional exacta es un parámetro indispen-
sable para la interpretación adecuada de los marcado-
res séricos, por lo que si se la tiene estimada por ultra-
sonido durante el primer trimestre, se considera más 
confiable en caso de que la fecha de última menstrua-
ción sea incierta. 
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2.2  DIAGNÓSTICO PRENATAL INVASIVO

•	 Biopsia de vellosidades coriales (BVC):

Es un método invasivo de diagnóstico prenatal, donde 
se obtiene por aspiración vía transabdominal, un frag-
mento de tejido placentario para estudio citogenético 
directo y el cultivo de células trofoblásticas para el aná-
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 
procedimiento22. 

•	 Amniocentesis:

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

Tabla 3. Marcadores ecográficos básicos.

Estas pruebas no son diagnósticas, sólo establecen la 
sospecha, pero al combinar edad materna con el tami-
zaje, la tasa de detección de trisomía 21, puede llegar a 
90% (3). Es decir que en el 90% de los fetos con Síndro-
me Down estas pruebas establecerán la sospecha; para 
el diagnóstico confirmatorio prenatal es necesario un 
cariotipo en células fetales. 

MARCADORES ECOGRÁFICOS BÁSICOS PORCENTAJE DE DETECCIÓN DEL SÍNDROME DOWN

Engrosamiento Nucal >6 mm    
Acortamiento de fémur y/o húmero 40%

Dilatación pielocalicial-pielectasias   
Intestino hiperecogénico    

25%
14%

Hipoplasia de falange media del 5° dedo de la mano
Atresia duodenal 75%

Cardiopatía congénita (CIV, defecto de almohadilla 
Endocárdica 

Higroma quístico
Hidrops no inmune

Ventriculomegalia cerebral moderada

80%

Aumento de la relación BDP- LF
(Diámetro biparietal-longitud femoral)    50%

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

•	 Cordocentesis:

El estudio citogenético se puede realizar también a 
partir de células que provienen del cordón umbilical. 
Se hace un cultivo de las células obtenidas, para luego 
ser analizadas y obtener el cariotipo24. 

3) DIAGNÓSTICO NEONATAL

Los neonatos con Síndrome Down generalmente na-
cen a término, con un peso promedio de 2500 g. Se 
han descrito múltiples signos de este síndrome, pero 
los más frecuentes se señalan en la tabla siguiente:

•	 Citados en el Libro Síndrome Down: Aspectos 
médicos actuales 25 :

El diagnóstico definitivo del Síndrome Down se realiza 
mediante el cariotipo en sangre periférica, realizando el 
análisis citogenético empleando el bandeo G21,26.  

Cabe resaltar que son pocos los hospitales en nuestro 
país que cuentan con la posibilidad de emplear esta 
herramienta diagnóstica. 
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Tabla 4. Marcadores ecográficos básicos.

CARACTERÍSTICAS
CLÍNICAS

PORCENTAJE DE APARICIÓN
CARACTERÍSTICAS

CLÍNICAS
PORCENTAJE DE APARI-

CIÓN

Retraso mental. 100% Microdoncia total o parcial. 60%

Retraso del crecimiento. 100% Puente nasal deprimido. 60%

Dermatoglifos atípicos. 90% Clinodactilia del 5º dedo. 52%

Diástasis de músculos abdo-
minales. 80% Hernia umbilical. 51%

Hiperlaxitud ligamentosa. 80% Cuello corto. 50%

Hipotonía. 80% Manos cortas/braquidac-
tilia. 50%

Braquiocefalia/región occipi-
tal plana. 75% Cardiopatía congénita. 45%

Genitales hipotróficos. 75% Pliegue palmar transversal. 45%

Hendidura palpebral. 75% Macroglosia. 43%

Extremidades cortas. 70% Pliegue epicántico. 42%

Paladar ojival. 69% Estrabismo. 40%

Oreja redonda de implanta-
ción baja. 60% Manchas de Brushfield (iris). 35%

V.  ASESORÍA GENÉTICA
La asesoría genética consiste en informar a la pareja 
sobre un desorden genético, en este caso cromosó-
mico, incluyendo detalles sobre el diagnóstico, cau-
sa, riesgo de recurrencia y formas de prevención1.

En el caso de un bebé con una trisomía 21 libre o 
trisomía por mosaicismo, el riesgo de recurrencia en 
un siguiente embarazo en una mujer menor de 30 
años es de 1 en 150.  Para una mujer mayor de 30 
años el riesgo depende de su edad11. 

El riesgo de recurrencia para una trisomía 21 por 
translocación robertsoniana puede llegar a 100% 
según el cariotipo de los padres.  

El paciente que presenta la condición de Síndro-
me Down tiene derecho a recibir atención médica 
integral, odontológica, psicológica y funcional y 
otros servicios que aseguren el aprovechamiento 
máximo de sus facultades y aptitudes y aceleren 
el proceso de su integración o reintegración social 

(Convención Internacional sobre los Derechos de 
las Personas con Discapacidad, Organización de 
las Naciones Unidas)27.

VI. GUÍA DE MANEJO PARA SEGUIMIEN-
TO PEDIÁTRICO 
Las personas con síndrome Down pueden tener 
una mayor prevalencia de trastornos en distintos 
órganos y sistemas, tales como la detección de 
anomalías congénitas a nivel del aparato digesti-
vo, cardiovascular, esquelético, o la detección de 
pérdida de audición,  los problemas oftálmicos, 
otorrinolaringológicos, endocrinológicos, neu-
rológicos u ortopédicos, los cuales necesitan ser 
identificados y tratados en forma temprana.
Por ello se plantea el seguimiento pediátrico de 
acuerdo a la siguiente guía, con la cual, de acuerdo 
a la edad del niño, éste deberá ser sometido a las 
evaluaciones que sean necesarias para identificar  
la presencia o ausencia de probables patologías 
asociadas al Síndrome Down. 
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A los dos y tres años de edad:
•	 Evaluación física completa.

•	 Hemograma completo.

•	 Potenciales evocados auditivos.

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

•	 Evaluación del neurodesarrollo, evaluar eficacia de 
estimulación temprana.

A los cuatro años de edad:
•	 Evaluación física completa.

•	 Hemograma completo.

•	 Radiografía de la columna cervical para descarte 
de luxación atlanto-axial.

•	 Evaluar cumplimiento del Cronograma de inmuni-
zaciones.

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

•	 Evaluación del neurodesarrollo, evaluar eficacia de 
estimulación temprana.

A partir de los seis años, anualmente:
•	 Evaluación física completa.

•	 Hemograma completo.

•	 Potenciales evocados auditivos o audiometría.

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

•	 Evaluación odontológica.

•	 Evaluación oftalmológica.

La autora sugiere ponerse en contacto con la Sociedad Peruana de 
Síndrome Down: Las Orquídeas 166 Surquillo Teléfono: 4481656

Recién nacido:

•	 Evaluación física completa.
•	 Cariotipo; Estudio de Cromosomas.
•	 Hemograma y  Tamizaje neonatal: TSH.
•	 Ecografía de caderas para descarte de Displasia 

congénita.
•	 Cronograma de inmunizaciones.
•	 Inicio de Estimulación Temprana.
•	 Acercamiento a un grupo de padres de niños 

con Síndrome Down.

Primer mes:

•	 Evaluación física completa.
•	 Hemograma completo.
•	 Evaluación cardiológica con Ecocardiograma.
•	 Descarte de hipotiroidismo: dosaje de T4 libre 

y TSH.
•	 Evaluación oftalmológica para descarte de cata-

rata, glaucoma, etc.
•	 Programa de estimulación Temprana debe in-

cluir terapia física y oro-facial.

Sexto mes:

•	 Evaluación física completa.
•	 Hemograma completo.
•	 Potenciales evocados auditivos.
•	 Evaluación del neurodesarrollo, evaluar eficacia 

de estimulación temprana.
•	 Programa de estimulación Temprana debe in-

cluir terapia física, ocupacional y oro-facial.
•	 Evaluar cumplimiento del Cronograma de in-

munizaciones.

Al año de edad:
•	 Evaluación física completa.
•	 Hemograma completo.
•	 Potenciales evocados auditivos, si se halló dis-

función a los seis meses..
•	 Descarte de hipotiroidismo: dosaje de T4 libre 

y TSH.
•	 Evaluación del neurodesarrollo, evaluar eficacia 

de estimulación temprana.
•	 Inicio de terapia de lenguaje.
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