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INTRODUCCION

Anormalidad cromosdmica mas frecuente en recién nacidos

El sd de Down fue descrito por primera vez en 1866 y la
trisomia en 1959

Causa cromosomica mas comun de discapacidad intelectual

En Chile, la incidencia al nacimiento es >2,2 por 1000
nacimientos, con tendencia al aumento en los ultimos anos,
asociado a la postergacion de la maternidad a edades mas
tardias (1)

La tasa global es de 1,3 9 1,8 &or 1 0 On@cimientos, con
clara disminucion en los paises con ley de aborto para estos
casos, comoen E s p @ (9,6 por 1000 nacimientos)
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INTRODUCCION

La incidencia aumenta con la edad materna, un tercio de
los casos se presenta en pacientes de 40 aios o0 mas, y
se reduce a mayor edad gestacional

Solo tres factores son considerados actualmente como
e t igmeds:-An o0 maslc?r o mmisas de los padres,
capaces de inducirunano-d i sy mme itica
secundaria, la exposicion p r e dica gnaterna a
radiaciones ionizantes y la edad materna avanzada

La trisomia 21 puede ocurrir por no disyuncion meiotica
del par 21 (95%), translocaciones (3-4 %) o mosaico (1%)



TRISOMIA 21
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Estudio FASTER

Serie de estudios y ensayos de 42367 mujeres
con embarazos unicos gue se sometieron al
cribado combinado de | trimestre (TN, PAPP-Ay
bhCG) entre las 10+3 a las 13+6 semanas) y al
cuadruple de Il trimestre (AFP, hCG, estriol no
conjugado e inhibina A) de las 15 a las 18
semanas



Table 1. Demographic Characteristics of the 38,033 Enrolled Patients.

Characteristic

Maternal age at expected date
of delivery=®

<33 Yr
=33 Yr
Maternal race or ethnic groupy

White

Hispanic

3lack

Asian

Other

Gestational age of fetus at first-
tnimester screening

10wk 3 days to 10wk & days
11l wkOdaysto 11wk & days
12 wk O days to 12 wk 6 days
13 wkOdaysto 13wk 6 days

Mo. of
Mo. of Fetuses with
Patients Down's Syndrome

Percent
of Total
Patients
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Estudio FASTER

Se compararon los resultados del cribado
secuencial (con un riesgo asignado después de
cada cribado de | y Il trimestre), del cribado
Integrado total (1 riesgo asociado a cribados
combinados de | y Il trimestre) y del cribado
sérico integrado (igual al cribado integrado total
menos la TN)

El cribado de | trim se realizé en 38167 pctes, de
las cuales, 117 tuvo un feto con trisomia 21



Table 3. Multiple of the Median (MoM) Values for First-Trimester Levels of Markers in Pregnancies Affected by Down's

Syndrome and Estimated Detection Rates for a 5 Percent False Positive Rate.™

Marker

Muchal translucency

Estimatedy

Observed (95% Cl)
PAPR-A

Estimatedy

Observed (95% Cl)
fFhCG

Estimatedy

Observed [95% Cl)

Muchal translucency
PAPP-A
fBhCG

Mo. of Completed Weeks of Gestation
.

rredian Mol value

2.13 1.91 1.71
2.14 {1.58-2.91) 2.26 (1.80-2.84) 1.43 {1.06-1.95)

0.42 0.47 0.53
0.31 {0.18-0.52) 0.46 (0.36-0.59) 0.74 (0.51-1.08)

1.89 2.05 2.23
2.08 {1.16-3.70) 1.79 (1.21-2.66) 2.42 {1.52-3.85)

estimated detection rate [percent) &
63 60 33

al 44 37
¥ 23 £9
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Estudio FASTER

Con un 5% de FP, la tasa de deteccidon de
trisomia 21 con el cribado combinado de | trim fue
de 87% alas 11 sem, 85% alas 12 sem y 82% a
las 13 sem

Con el cribado cuadruple de Il trim la tasa de
deteccion fue de 81%, con el secuencial de 95%,
con el integrado sérico de 88% y con integrado
total (con mediciones de | trim a las 11 sem) de
96%

Se concluyo gue el cribado combinado de | trim a
las 11 sem es mejor que el cuadruple de Il trim,
pero a las 13 sem tienen similares resultados



Table 4. Estimated Performance Characteristics of Screening Tests for Down's Syndrome with First-Trimester Markers Measured at 11, 12, and 13 Completed Weeks of Gestation
and with Second-Trimester Serum Markers Measured at 15 through 17 Completed Weeks of Gestation.®

Screening Test

First trimester

Muchal translucency anly
Serumenly T
Combinedi

First and secand trimesters
Serum integrated]

Fully integrated¥]

Second trimester
Triple
Quadruple]

Mo, of Completed Weeks of Gestation

12 131
percent detection rote
B3
percent foise positive rate

12

a5

11

13
percent fulse positive mte

percent detection rote

8.1

{31-11)
7.1

{3.9-10)

1.2
{06-2.3)

1.2
(0e-2.7)

0.2
(0.1-0.5)

7.0 (54-10)
3.1 (2.0-71)

20 21 55
(10-26) [40-63)
16 18 1 42
{9.8-22) (20-53)

18 4.5 . 18
(18-7.0) (9.4-28)

lb : 2 15
(20-7.7) (94-27)

06 ; 1. 4.0
(0.4-16)

17

5.0

(25-90)

18

6.9

54
(47-65)

50
(43-593)

73
(66-81)

73
{6479

B&
(81-91)

15-17 Completed Weeks of Gestation

percent detecthion rote
B3

percent folse positive rate

14 (10-21)
7.3 (4.6-16)

as

17 [23-47)
22 (14-40)

45 (35-48)
60 (48-66)

70 63 B
(6579}

70 67 65
{6478

&7 85 g2
(82-92) (80-90) (77-88)

28 86 85
(81-92)

96 a5 a4
(92-97)

percent foise positive rte

percent detection rote

69 (63-74)
81 (70-86)
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Estudio FASTER

El cribado secuencial y el integrado total tienen
altas tasas de deteccion, con bajos FP

Otros resultados fueron que las malformaciones
mayores se encontraron en un 8,5% de pctes con
trisomia 21 en el Il trim

El pliegue nucal aumentado fue el marcador de Il
trim mas estadisticamente significativo (LR 49)

La ventriculomegalia como marcador de Il trim
tuvo un LR de 25
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Otros Estudios

La ausencia de cualguier marcador en la
ecografia genetica del Il trim disminuye en un 60-
80% el riesgo de trisomia 21 otorgado por la edad
materna o el cribado serico (3)

La TN tiene una tasa de deteccidén del 77% en el |
trim, con 5% de FP (4)

El pliegue nucal aumentado (>6mm) solo debe
ser usado entre las 15 a 20 sem (5)

Las 2 malformaciones mayores mas comunes en
trisomia 21 son los defectos cardiacos y la atresia
duodenal (6)
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Otros Estudios

En un estudio en fetos con trisomia 21y
cardiopatia, el 45% tenia defectos
atrioventriculares septales, y el 35% defectos
ventriculares septales (6)

La atresia duodenal es la malformacion
gastrointestinal mas frecuente (30% de los fetos
con atresia duodenal tienen tris 21). Aun con
cribado normal ecografico y bioquimico, la
presencia aislada de atresia duodenal confiere un
LR de 30 de tris 21
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Primer Trimestre

Cribado combinado (TN 11-13+6 sem) + PAPP-A,
l(oh)CG es la mejor opcion (tasa deteccion 90% FP 5%)
8

Otros marcadores como ausencia del hueso nasal,
ductus venoso o regurgitacion tricuspidea se aceptan
cuando no hay marcadores bioquimicos disponibles,
0 como marcadores menores

Cribado sérico integrado es la segunda opcion en
caso de no disponer de TN (misma tasa de deteccion
y menos FP que cuadruple Il trim)

Tambiéen se acepta como metodo de screening en
pctes de alto riesgo el DNA libre en plasma materno
(no diagnaostico) (9)



Método de cribado

Edad materna (EM) 30

EM y bioquimica en suero materno a las 1518 semanas

EM y translucencia nucal (TN) a las 11-13* semanas

EM, TN y B-hCG libre y PAPP-A en suero materno a las
11-13* semanas

EM, TN y hueso nasal (HN) a las 11-13*¢ semanas

EM, TN, HN y B-hCG libre y PAPP-A en suero materno a las

11-13* semanas
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4.1.5 En caso de que todos los marcadores sean negativos, el LR resultante es de 0.24

Detection Rate False Positive Rate Positive LR Negative LR

Nasal Bone 19.5%,; 95%CI: 28.3-10.6 = 1.3%,; 95%CI: 14.9-10.5 15

Ductus Venosus 45.2%, 95%Cl: 55.3-35.1 3.8%; 95%CI: 41.2-35.4 113

Tricuspid Flow 48.6%, 95%CI 65.1-32.0 3.4%,; 95%Cl: 45-2 4 143

lsolated LR



Flujo anormal en el ductus venoso y anomalias cromosémicas
¢ Alas 11-13+* semanas el flujo anormal del ductus se observa
en el 5% de los fetos cromosémicamente normales y en
aproximadamente el 80% de los fetos con trisomia 21.
la evaluacién del ductus venoso puede combinarse con la
medida de la TN fetal para mejorar la eficacia del cribado
ecogrdfico precoz de la trisomia 21.

El examen del flujo a través del ductus requiere tiempo y
personal altamente cualificado. Es por tanto poco probable
que sea utilizado en el cribado de rutina, pero podria
utilizarse en centros especializados para reevaluar el riesgo
de aquellas pacientes con un resultado borderline o limite
tras el cribado mediante la TN y la bioquimica en suero
materno.
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Angulo Frontomaxilar

Linea en borde sup. del h.
maxilar hasta extremo
anterior del hueso
(vertice), a la cara externa
del hueso frontal. No
demostrado como
marcador
estadisticamente
significativo en cribado tris
21, pero es factor
iIndependiente. Patoldgico
>859)

Plasencia W.,Dagkis T.,Nicolaides K., ISUOG 2007
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Segundo Trimestre

Test cribado cuadruple (tasa deteccion 75-
80%con FP 5-10%)

St empre ofrecer ecograf?
para recalculo de riesgo basado en 9 marcadores

También se acepta como metodo de screening en
pctes de alto riesgo el DNA libre en plasma
materno (no diagnaostico) (9)
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Sonograma Genético

Table 11 Pooled estimates of detection rate (DR), false positive rate (FPR) and positive and negative likelihood ratios (LR+ and LR-) of
sonographic markers for tnisomy 21 and estimated likehhood ratio (LR) of individual 1solated markers

Marker DR (95% CI) (%) FPR (95% Cl) (%) LR+ (95% Cl) LR~ (95% CI) LR solated marker*

Intracardiac echogenic focus  24.4(20.9-28.2 3.9(3.4-4.5 5.85(5.04-6.80 0.80 (0.75-0.86) 0.95
Ventriculomegaly 7.5(4.2-12.9) 0.3(02-04) 25.78(12.85-51.73) 0.94(0.91-0.98)

Increased nuchal fold 26.2(20.3-33.0 1.2(0.7-2.2) 19.18(11.55-31.84) 0.80 (0.75-0.86)

Echogenic bowel 16.7(13.4-20.7 1.1(0.8-1.5) 11.44(9.05-1447 0.90 (0.86-0.94) 1.65
Mild hydronephrosis 13.7(11.1-17.0 1.4(1.2-1.8) 7.77(6.22-9.71) 0.92 (0.89-0.96) 1.10
Short humerus 30.3(17.1-47.9 46(2.8-74) 481 (3.49-6.62 0.74 (0.63-0.88) 0.78
Short femur 27.7(19.3-38.1 6.4(47-8.8 3.72(2.79-4.97) 0.80 (0.73-0.88) 0.61

ARSA 30.7 (17.8-47 4 1.5 (1.0-2.1) 21.48(11.48-40.19) 0.71(0.57-0.88) 3.94
Absent or hypoplastic NB 59.8 (48.9-69.9 2.8(1.9-4.0) 23.26(14.23-38.03) 0.46(0.36-0.58) 6.58

*Derived by multiplying the positive LR for the given marker by the negative LR of cach of all other markers, except for short humerus.
ARSA, aberrant nght subclavian artery; NB, nasal bone.
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Trisomia 21

N Ltar | a 2lree asocia a hipoplasia del hueso
nasal, aumento del grosor del pliegue nucal,

a n o naa takdiacas,focoh 1 per piaco g ®
cardiaco, atresia duodenal e intestino

hi per eimgrénefrosis leve, acortamiento
del f ®ur y aun m s del h ¥aero, sandal gap y
clinodactilia o hipoplasia de la falange media del
quintod e d @)o






Foco ecogénico intracardiaco

Benacerraf BR.Semin Perinatol. 2005
Dec;29(6):386-94



CARACTERISTICAS DEL RN

Tabla 1. Fenotipo del sindrome de Down en el periodo neonatal

Hipotonia 80%
Reflejo de Moro debil 895%
Hiperextensibilidad articular 80%
Pterigium colli 80%
Perfil facial plano 90%

Fisuras palpebrales ascendentes 80%
Pabellones auriculares anormales 60%
Displasia de la pelvis 70%
Displasia de la falange media del 5° dedo 60%
Surco simiano 45%

Dra. Fanny Cortés Monsalve. Malformaciones Congenitas, Diagnostico Y Manejo Neonatal.
Editorial Universitaria 2005
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Sindrome de Down

Casi universalmente presentan epicanto, fisuras
palpebrales oblicuas y braquicefalia

Otras malformaciones estan presentes segun
distintas series en un 47-82%

Distintos grados de retraso mental y psicomotor,
la mayoria presenta discapacidad intelectual leve
(Cl 50 a 70) a moderada (Cl 35 a 50), pero hay
algunos casos severos (Cl 20 a 35)

Desarrollo psicomotor tarda el doble del tiempo
normal
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Sindrome de Down

Curva de aprendizaje mas lenta pero logran un
buen desarrollo del lenguaje (en 2/3 mas lento en
comprension y produccion, 1/3 normal) y
habilidades, CIl alcanza un plateau a los 10
anos+- que se mantiene en adolescencia y
adultez, tienen mas dificultad en sintaxis que en
vocabulario



-i- B3
B

-

LERPO

Sindrome de Down

Trastornos psiquiatricos y de conducta son mas
frecuentes en ninos con sd. Down gue en niNoS
sin patologia, pero menos frecuentes gue en otras
causas de discapacidad intelectual

Los trastornos perturbadores de conducta,
trastorno agresivo, opocicionista, y sd déficit
atencional-hiperactividad son los mas comunes

En el adulto el 25% +- presenta un trastorno de
conducta agresiva o depresivo mayor
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Sindrome de Down

Autismo concomitante hasta en un 7%

Casos severos de autismo en la edad escolar +
deterioro cognitivo rapido hasta demencia+

Il nsomni o se han | | amado
desintegrativo del sd Down) (raro)

Usualmente desarrollan cambios tipo Alzheimer
en la 62 década, y alrededor de la mitad
desarrollan demencia y convulsiones después de
los 50 anos
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Sindrome de Down

Manifestaciones en cabeza y cuello

Perfil facial plano, puente nasal plano
Orejas plegadas y de implantacion baja
Manchas de Brushfield

Boca abierta

Macroglosia, lengua fisurada

Cuello corto, con exceso de piel posterior
Paladar estrecho



Manchas de Brushfield
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Sindrome de Down

Extremidades

Manos anchas y cortas
Hipoplasia de la falange media
Clinodactilia

Pliegue palmar transverso
Sandal gap

Hiperlaxitud

Displasia de caderas
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Hipoplasia de
falange media V
dedo

Clinodactilia :
Desviaciones de los
dedos en el plano
transverso

60% fetos con tris
21 tendrian
hipoplasia falange
media V dedo y/o
clinodactilia

AN

Benacerraf BR.Semin Perinatol. 2005
Dec;29(6):386-94



