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RESUMEN

Introduccién. El sindrome de Down es la causa genética mas
frecuente de discapacidad intelectual, con incidencia de 1/650
recién nacidos. La determinacion de la variante citogenética es
importante para el asesoramiento. En este trabajo se determind
la prevalencia de las variantes citogenéticas en los pacientes con
sindrome de Down del Hospital General de México y se analiza-
ron con relacion a la edad materna.

Métodos. Se revisaron los resultados de los cariotipos realizados
por indicacién de sindrome de Down de enero 1986 a diciembre
2010. Se obtuvieron las edades de los pacientes y de sus madres.
Resultados. De 581 pacientes, 71 (12.22%) presentaron carioti-
po normal. De los 510 confirmados para sindrome de Down, 445
(87.3%) resultaron con trisomia regular; 22 (6.3%), como produc-
to de una translocacion robertsoniana; y 43 (8.4%), mosaico. La
edad materna en aquellos con trisomia regular (mediana de 30
afos) y mosaicismo (mediana de 29 afios) fue mayor que en los
debidos a una translocacion (mediana de 20 afios).
Conclusiones. Caracterizar la aberraciéon cromosémica en pa-
cientes mexicanos con sindrome de Down permitié dar un aseso-
ramiento genético adecuado y establecer la prevalencia de mo-
saicismo en nuestra poblacién, que resulté mayor a lo reportado
en la literatura. Es importante detectar mosaicos en pacientes

ABSTRACT

Background. Down syndrome is the principal genetic cause
of learning disabilities, with an incidence of 1/650 live births.
Diagnosis is confirmed by karyotyping. Chromosomal vari-
ants are important for genetic counseling. We determined the
prevalence of cytogenetic variants in patients with clinically di-
agnosed Down syndrome in the Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga and discussed its relevance according to
maternal age.

Methods. We reviewed karyotype data of patients with clinically
diagnosed Down syndrome from January 1986 to December 2010
and obtained maternal and patient ages.

Results. From 581 patients analyzed, 71 (12.22%) had normal
karyotype. In 510 patients we confirmed that 445 (87.3%) had
a regular trisomy, 22 (6.3%) were the product of a Robertsonian
translocation and mosaicism was found in 43 (8.4%) patients. Ma-
ternal age was higher in patients with regular trisomy (median: 30
years) and mosaicism (median: 29 years) than in those with trans-
locations (median: 20 years).

Conclusions. Characterization of chromosomal aberrations in
Mexican DS patients allows us to offer appropriate genetic counsel-
ing and to establish the prevalence of mosaicism in our population,
which was higher than the reported data. Cytogenetic analysis for
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cuyos datos clinicos no confirmen sindrome de Down o presenten
discapacidad intelectual de causa desconocida.

Palabras clave: sindrome de Down, trisomia 21, mosaicismo,
aberracion cromosomica.

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es la causa genética mas fre-
cuente de discapacidad intelectual en la poblacion y se
debe a un efecto de dosis génica por la presencia de un
cromosoma 21 adicional® o de una trisomia parcial, prin-
cipalmente de la region 21g22.2 Los pacientes presentan
un fenotipo caracteristico que incluye braquicefalia, facies
plana, fisuras palpebrales oblicuas ascendentes, epicanto,
pabellones auriculares redondos con pliegues anormales e
implantacion baja, hipotonia y pliegue palmar transverso
Gnico, entre otros.> También pueden presentar enferme-
dades cardiacas (40-50%) y atresia duodenal, ademas de
un incrementado riesgo de leucemia mieloide aguda, en-
fermedad de Hirschprung y de enfermedad de Alzheimer
(especialmente después de la cuarta década).!

En México, el SD presenta una incidencia de 1/650
recién nacidos vivos.® El diagnéstico se realiza con base
en las caracteristicas clinicas. Sin embargo, es recomenda-
ble confirmarlo por cariotipo, para determinar la variante
citogenética y dar un adecuado asesoramiento genético.

El SD presenta cinco variantes citogenéticas:

e Trisomia 21 regular (T21). Con cariotipo 47,XX,+21
0 47,XY,+21, presente en alrededor de 95% de los
casos.?*

e Translocaciones robertsonianas (rob). Involucran el
rearreglo de un cromosoma 21 con otro de los cromo-
somas acrocéntricos (de los grupos D 0 G).2* Su for-
mula es 46,XX o XY,rob(D o G;21)(q10;q10),+21.

e Isocromosomas del brazo largo del cromosoma 21.
Con cariotipo 46,XX o XY,+21,i(21)(g10). Junto con
las rob, se presentan en aproximadamente 4% de los
pacientes con SD.24

e Mosaicismo. Se define como la presencia de dos 0 mas
lineas celulares diferentes en el mismo individuo. En
este caso, una linea con T21 y otra linea normal. Se
representa con la férmula 47,XX o XY,+21/46,XX o
XY y corresponde a 1-3% de todos los casos.2*

detection of mosaicism is important in patients with scarce clinical
data of DS or with learning disabilities of unknown origin.

Key words: Down syndrome, trisomy 21, mosaicism, chromosom-
al aberrations.

e Trisomia parcial de la regién 21g22.3. Con cariotipo
46,XX 0 XY,dup(21)(g22.3). Se observa en menos de
1% de los casos.?*

La T21 es frecuentemente resultado de una no disyun-
cién en la meiosis materna (~90%). La mayoria ocurre en
meiosis | (MI). Los errores de meiosis Il (MIl) solamente
constituyen 20% de los errores maternos.? Las trisomias
de origen paterno son menos frecuentes (3% en Ml y 5%
en MI1)®y, en alrededor de 4% de los casos, el cromosoma
adicional es el resultado de un error postcigético.®

Es importante mencionar que el porcentaje de mosai-
cos puede estar subdiagnosticado, dado que el nimero de
células analizadas generalmente es insuficiente para de-
tectar lineas celulares en baja proporcion. Los mosaicos
en el SD pueden originarse de un cigoto normal o a partir
de uno trisomico por la no disyuncion postcigética o por
rescate trisdmico, respectivamente.’

Este estudio se realiz6 con el objetivo de analizar, en
forma retrospectiva, los datos citogenéticos de los pacien-
tes del Hospital General de México Dr. Eduardo Licea-
ga (HGM) con sospecha diagnéstica de SD y/o cariotipo
confirmado, determinar la prevalencia de las variantes
citogenéticas en esta poblacidn con SD y analizarlas en
relacion con la edad materna. Cabe sefialar que existen
pocos reportes de la prevalencia de mosaicismo en SD en
la poblacion mexicana.

METODOS

Se recopilaron los datos de los pacientes con diagndstico
de SD que acudieron al Servicio de Genética del Hospital
General de México (HGM) durante el periodo de 1986 a
2010. Se registraron el resultado citogenético, el sexo, la
edad y los datos clinicos del propoésito y la edad materna
al nacimiento del mismo. Se calcularon las medidas de
tendencia central para las edades de los pacientes y las
maternas. Para el cariotipo, las muestras fueron procesa-
das y bandeadas por las técnicas citogenéticas conven-
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cionales. Se analizaron de 20 a 100 metafases por caso,
dependiendo de la indicacién y de la calidad del material.

RESULTADOS

Durante los 24 afios de estudio, se registraron 581 pacientes
con indicacién diagndstica de SD y resultado de cariotipo;
71 pacientes presentaron cariotipo normal (Cuadro 1). La
alteracion cromosémica predominante fue la T21, seguida
de mosaicos y rob (Figura 1). En la mayoria de los mo-
saicos la linea celular mas abundante fue la trisomica. La
proporcién promedio de la linea anormal fue 72%, con un
rango de 2 a 98%. Solo en dos pacientes, con discapacidad
intelectual y pocos datos clinicos de SD, la linea trisémica
correspondié a menos de 10% (2 y 8%). En pocos casos
debidos a translocacion fue posible estudiar a los padres, y
en su mayoria correspondieron a rearreglos de novo. Con
respecto a la edad de los pacientes al momento de la con-
sulta, no se observé una variacion significativa (Cuadro 2).
En cuanto a la edad materna, fue mayor en los pacientes con
T21 y mosaicismo que en los pacientes por rob (Figura 2).

DISCUSION

Una no disyuncién meidtica materna ocurre en ~90% de
los casos de SD, lo cual se correlaciona con que la varian-

Cuadro 1. Variantes citogenéticas detectadas en los 510 pacientes con
diagnostico de sindrome de Down confirmado

Numero de
Variante citogenética casos
47 XX, +21 214
47 XY,+21 229
47 XX,+21/46,XX 25
47 XY,+21/46,XY 17
46,rob(D;21),+21 15
46,+21,rob(21;21)(q10;q10) 6
46,XX,+21,rob(21;21)/46,XXa 1
47 XX del(5)(p?),+21b 1
47 ,XY,1(8;14)(022;q32),+21/46,XY,t(8;14)(q22;932)c 1
48,XX,+21,+mar/47,XX,+21d 1
Total 510

rob: translocacion robertsoniana; SD: sindrome de Down; a-d: nomenclatura para
pacientes individuales; del: delecién; t: translocacion; mar: marcador adicional.

te citogenética mas frecuente sea la T21 (445 pacientes)
(Figura 1). Otro mecanismo para esta aneuploidia es que
alguno de los padres, principalmente la madre, sea mosai-
co. Se estima que 3% de las parejas que tienen un hijo con
T21 presentan mosaicismo,® y que 1-2% de la poblacién
general adulta presenta mosaicismo para autosomas.® En
México, se ha reportado que 2.36% de los progenitores de
hijos con SD son mosaicos con una linea con T21 en muy
baja proporcion (2.7-4.3%).1° En estudios recientes se ha
detectado mosaicismo en 4.5% de los padres con un hijo
con T21, y hasta en 36% de los padres con recurrencia de
SD.2 Hultén y colaboradores encontraron en fetos femeni-
nos, aparentemente normales, mosaicos germinales para
trisomia 21; esto sugiere que el efecto de la edad materna
es causado por la seleccidn diferencial de estas células du-
rante el desarrollo fetal y postnatal hasta la ovulacion. Un
alto grado de mosaicismo germinal puede explicar la exis-
tencia de mujeres jévenes que tienen recurrencia de hijos
con SD.* El riesgo de recurrencia para T21 en una familia
con un hijo afectado es de 1-2%, y puede incrementarse
por la edad materna.3

Con respecto a las rob (Cuadro 1, Figura 1), la propor-
cién encontrada fue la esperada de acuerdo con la literatu-
ra. Sin embargo, no fue posible establecer la prevalencia
de cada tipo de translocacion. Algunos estudios epidemio-
I6gicos indican que la translocacion mas frecuente en SD
es la rob(14;21), seguida por la rob(21;21) o i(21q).1112
Cuando un paciente con SD presenta alguna de estas va-

Trisomia libre (445)
87.3%

Mosaico (43)
8.4%

Isocromosomas (7)
1.4% 2.9%

Translocacion (15)

Figura 1. Proporcion de las variantes citogenéticas encontradas
en los pacientes con diagnostico de sindrome de Down.
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Cuadro 2. Edad materna al nacimiento y edad del paciente al momento de la consulta

Edad materna Edad del paciente
Num. de Promedio  Mediana Moda Intervalo  Num. de Promedio Mediana Moda Intervalo
Variante  pacientes (ahos) (anos) (afos) (anos)  pacientes (anos) (meses) (meses) (anos)
General 338 29.8 + 8.51 29 23 13-51 483 325 + 7.52 3 RN 0-52
T21 295 30.3 +8.39 30 23 13-51 424 241 + 6.19 3 RN 0-52
Mosaico 26 30.1 £ 947 29 22 15-50 38 6.14 + 11.28 3 2 0-43
rob 17 225 + 549 20 20 16-36 21 465 + 9.15 1 RN 0-28

Abreviaturas: NUm: numero; T21: Trisomia 21 regular; rob: translocacién robertsoniana; RN: recién nacido.
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Figura 2. Incidencia de sindrome de Down por edad materna y
tipo de alteracion citogenética.

riantes es necesario realizarles un cariotipo a los padres,
para identificar si uno de ellos es portador, y establecer un
riesgo de recurrencia adecuado. La mayoria de las tras-
locaciones ocurren de novo. La frecuencia reportada de
portadores es de 5 a 20% Y, generalmente, la madre es la
portadora.’ En nuestro estudio, aun cuando en pocos
casos fue posible estudiar citogenéticamente a los padres,
los resultados concuerdan con lo antes sefialado. El riesgo
de recurrencia es menor a 1% si la translocacion es de
novo.'? En caso de ser heredada, el riesgo empirico para
las rob(D;21) cuando la madre es portadora es de ~10-
20% y cuando es el padre, de ~2-5%. Para un portador
de una rob(21;21), el riesgo de recurrencia es de 100%.1°

La prevalencia de mosaicismo en este estudio fue mas
elevada que la reportada en la literatura,>* pero coincide con

otros estudios epidemiolégicos en pacientes con SD (Cua-
dro 3).71214.1622 | og pacientes con SD en mosaico con una
linea celular trisdmica en proporcion mayor a 90% suelen
diagnosticarse como trisomia regular ya que, a menos que
se analicen >50 células, no se detecta la linea normal. Por
el contrario, si la linea trisdmica se encuentra en propor-
cion menor a 10%, el diagnostico con frecuencia pasa in-
advertido.”%3 Al analizar 25 metafases, se detectan lineas en
proporciones >25%.%% De esta manera, se considera que la
frecuencia de mosaicismo en SD reportada (1-3%) es menor
a la real.” En este trabajo se cuantificaron, en promedio, 38
células por caso, con un intervalo de 20-100 células.

La mayoria de los mosaicos encontrados en este (Cua-
dro 1) y otros estudios (Cuadro 3) presentan solo una li-
nea trisdmica y otra normal. Aunque no se conocen las
proporciones, es de esperarse que exista predominio de la
linea trisémica. Gonzalez y colaboradores estudiaron 100
pacientes mexicanos con SD. Analizaron 100 metafases
y encontraron mosaicismo en 39 de ellos, 13 con 97%
de linea trisomica, en 35 la linea con T21 en proporcion
mayor de 90%, y solo en 4 menor de 50%.” En nuestro
estudio, s6lo dos pacientes de 43 en mosaico tuvieron la
linea trisomica en proporcién menor de 10% y presentaron
discapacidad intelectual con algunos rasgos de SD. En los
demas, la proporcion de la linea celular con T21 fue igual
a la de la normal (50%) o superior. Se ha establecido que
varios individuos diagnosticados como SD tipico en reali-
dad son mosaicos con una pequefia proporcién de células
normales. En linfocitos cultivados; también se ha demos-
trado que algunos individuos con rasgos minimos de SD,
e incluso sin ellos, pueden ser mosaicos en bajo grado con
variaciones en las proporciones en otros tejidos.1%24

Cuando se sospecha o detecta mosaicismo, se recomien-
da buscar la linea trisdmica en, por lo menos, dos tejidos.
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Cuadro 3. Proporcion de variantes citogenéticas en pacientes con sindrome de Down de varios estudios epidemioldgicos

Referencia ~ Gonzélez”  Sheth’  Thomas'™  Chandra’™ Astete’® Jyothy'” Staples’® Deviin®® Azman®  Catovic?® Wang®?> HGM
Pais y afio México India India India Chile India Australia  Inglate-  Singapur Bosnia China  México
publicacién 1998 2007 1992 2010 1991 2000 1991 rra 2004 2007 2005 2010 2013
Pacientes

estudiados 99 382 365 1016 243 1001 635 208 149 155 86 510
Células

analizadas 100 50-100 - - - - - - - - - 20-100
T21 (%) 60.6 86.9 86.6 84.2 92.6 87.9 93.9 94.7 94.6 89.7 93.02 87.3
rob (%) 0 9.2 7.7 5 3.3 4.4 4.1 1.4 0.7 5.8 3.49 4.3
Mosaico (%) 394 3.9 5.8 10.8 4.1 7.7 2 3.8 4.7 4.5 3.49 8.4
Total (%) 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

T21: Trisomia 21 regular; rob: translocacién robertsoniana.

Se ha observado que el nimero de células anormales en la
mucosa oral esta relacionado significativamente con el coefi-
ciente intelectual (células derivadas del ectodermo). En cam-
bio, los defectos cardiacos se correlacionan con la proporcion
encontrada en linfocitos, ya que ambos tejidos derivan del
mesodermo. Dado que este estudio fue retrospectivo, no se
verifico la presencia de mosaicismo en otros tejidos, aunque
se considera realizarlo en estudios posteriores.

De las variantes atipicas identificadas (Cuadro 1,
pacientes a-d), el primer paciente (a) presenté una
rob(21;21) o i(21q) en mosaico con una linea normal. Se
infiere que se debe a un error postcigético; sin embargo,
es necesario realizar pruebas moleculares y citogenéticas
para comprobarlo, descartar quimerismo y establecer el
origen de la aberracion estructural. El paciente (b), ade-
mas de la T21, presentaba monosomia parcial de 5p, por
lo que su fenotipo estaba modificado con rasgos clini-
cos del sindrome de Cri du Chat (maullido de gato). El
paciente (c), con una translocacidn reciproca balanceada
t(8;14)(q32;922) constitutiva, fue mosaico para la T21.
El rearreglo aparentemente balanceado no repercutié en
el fenotipo; no obstante, es importante realizar el cario-
tipo a los padres para descartar que alguno sea porta-
dor. El altimo paciente (d), ademéas de la T21, presentd
un cromosoma marcador adicional en mosaico del cual
debe realizarse la caracterizacion citogenética, ya que su
presencia puede modificar el fenotipo y repercutir en el
asesoramiento genético. En otros estudios, también se
han reportado alteraciones cromosdmicas adicionales a
laT21.11.13

La edad de los pacientes en el momento del diag-
nostico presentd un rango desde recién nacido (RN) a
52 afios y una mediana de 3 meses, y no se observo di-
ferencia significativa. La mayoria de los pacientes son
referidos a la consulta de Genética por diferentes espe-
cialistas, principalmente neonatélogos y pediatras, de-
bido a su fenotipo. En las edades maternas, se observo
una diferencia significativa entre las variantes citogené-
ticas. La edad materna de las T21 (mediana 30 afios) y
mosaicos (mediana 29 afios) fue mayor a la de las rob
(mediana 20 afios) (Cuadro 2). En la literatura se reporta
un comportamiento similar, siendo mas de 35 afios para
T21 y menos de 25 para rob. La edad materna reporta-
da para la T21 es mayor que la observada en nuestros
datos, lo cual podria explicarse por las conductas repro-
ductivas.1:14.16.18.26 E| SD por rob se debe generalmente
a una anomalia estructural de novo o la segregacion de
esta alteracion en portadores sanos, y no a errores en la
disyuncion cromosémica, por lo que no esta asociada a
un efecto de edad materna avanzada.'*14

En la Figura 2 se observa que el nimero de casos por
edad materna avanzada fue mayor en T21 que en las otras
alteraciones. Se presentan dos picos en las T21 y los mo-
saicos: el primero corresponde a la edad promedio de re-
produccion y el segundo indica el aumento de casos por
efecto de la edad materna, lo que concuerda con la lite-
ratura.’1617 Dado que los mosaicos pueden originarse
por la no disyuncion postcigotica o por rescate trisomico,
también tienen un efecto de edad materna, por lo que su
comportamiento es similar a la T21.3® En el caso de las
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rob sélo existe un pico que corresponde a la edad repro-
ductiva promedio.

En cuanto a los pacientes con fenotipo de SD y cario-
tipo normal, seria conveniente realizar estudios molecula-
res como FISH (de sus siglas en inglés, Fluorescent In Situ
Hybridization) con sonda para la regién 21g22 en diferen-
tes tejidos, para descartar mosaicismo en baja proporcion
o rearreglos cripticos.

En este trabajo, la revisién de los datos citogenéticos
permitié caracterizar la prevalencia de los diferentes tipos
de alteraciones citogenéticas en SD en nuestra poblacion.
Este reporte es, al dia de hoy, el que incluye el mayor nu-
mero de pacientes mexicanos estudiados. Los datos ob-
tenidos resultan de suma importancia para calcular los
riesgos de recurrencia y dar un asesoramiento genético
adecuado. Dado que la prevalencia de mosaicismo fue
mayor que la reportada en la literatura, cabe recalcar la
importancia de realizar una busqueda adecuada en indivi-
duos con pocos rasgos de SD o con discapacidad intelec-
tual de origen desconocido.

Autor de correspondencia: M. en C. Alicia B. Cervantes Peredo
Correo electronico: acervant@unam.mx
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