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Resumen

El sindrome de Down (SD) es la aneuploidia de autosomas
mas frecuente y la primera causa de discapacidad intelec-
tual de origen genético a nivel mundial. Se identifica como
una condicion de vida en la que la variabilidad de sus ma-
nifestaciones clinicas y la gravedad del fenotipo tienen un
origen multifactorial. La prevalencia mundial oscila entre
1 por cada 700 nacidos vivos y se han propuesto diversos
factores de riesgo que pueden estar implicados en el origen
del SD. Nuestro objetivo fue describir las actualizaciones
con respecto a los factores de riesgo en el origen o causa
citogenética del SD. Se realiz6é una revisidon narrativa en la
cual se condujo una busqueda bibliografica en el periodo
de enero a junio de 2022 en bases de datos como PubMed,
EBSCO, Medigraphic, ClinicalKey y metabuscadores como
Elsevier y Evidence Alerts. Se incluyeron Unicamente arti-
culos publicados en los ultimos 10 afios en idioma inglés y
espafol. Los términos de busqueda utilizados fueron: Down
syndrome, risk factors, prevention. Aunque el SD es una
patologia cromosémica muy frecuente a nivel internacional,
no existe un factor de riesgo unico en el origen de la no
disyuncion meidtica o mitética del cromosoma 21, sino que
cada uno de los factores de riesgo asociados contribuye en
mayor o menor medida a una predisposicion citogenética
en la etiologia de la trisomia 21. Durante la revision se iden-
tificd que el principal factor de riesgo establecido asociado
a SD sigue siendo la edad materna avanzada (= 35 anos).

Abstract

Down syndrome (DS) is the most common autosomal aneu-
ploidy and the leading cause of intellectual disability of ge-
netic origin worldwide. It is identified as a syndrome in which
the variability of its clinical manifestations and the severity
of its phenotype have a multifactorial origin. Worldwide pre-
valence ranges between 1 per 700 live births and several
factors that may be involved in the origin of DS have been
proposed. Our objective was to describe updates regar-
ding risk factors in the cytogenetic origin or cause of DS.
We conducted a narrative review study in which a literature
search was carried out from January to June 2022 in data-
bases such as PubMed, EBSCO, Medigraphic, ClinicalKey,
and meta-search engines such as Elsevier and Evidence
Alerts. Only articles published in the last 10 years in English
and Spanish were included. The search terms used were:
Down syndrome, risk factors, prevention. Although DS is a
very common chromosomal pathology worldwide, there is
no single risk factor at the origin of meiotic or mitotic non-
disjunction of chromosome 21, but rather each of the asso-
ciated risk factors contributes to a greater or lesser degree
to a cytogenetic predisposition in the etiology of trisomy 21.
During the review it was identified that the main established
risk factor associated with DS is still advanced maternal age
(= 35 years).
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Introduccion

El sindrome de Down (SD) fue descrito por primera vez
en 1866. Representa a una de las cromosomopatias mas
frecuentes y la primera causa de discapacidad intelectual
de origen genético a nivel mundial. Se trata de una ano-
malia cromosdémica ocasionada por una division celular
anormal en meiosis o mitosis, llamada no disyuncién, que
causa la presencia de material genético adicional en el par
21, razén por la que es denominado trisomia 21.12

Se identifica como un sindrome cuyas manifestaciones
clinicas y la gravedad del fenotipo tienen un origen multi-
factorial. Su prevalencia mundial oscila entre 1 por cada
700 nacidos vivos.2 No obstante, esta varia segtn la pobla-
cion que se estudie. Por ejemplo, en México la prevalencia
fue de 11.37 por cada 10,000 nacimientos para el periodo
2004-2008.4

Hasta el momento se han descrito algunos factores aso-
ciados (no causales) con el mayor riesgo de presentar la
gestacion de un individuo con SD, como antecedentes fami-
liares de otros miembros con SD, edad materna < 19 afios
o = 35 afos, edad paterna < 19 afios y un indice de masa
corporal (IMC) antes del embarazo = 25 kg/m?2,® factores
ambientales como el consumo de tabaco y de alcohol previo
ala gestacion,® pero también se ha descrito que en el origen
de los errores meidticos y mitéticos que conducen a esta
aneuploidia, podrian ser consideradas las diversas expo-
siciones ambientales de multiples generaciones, es decir,
efectos transgeneracionales de la exposicién al bisfenol
A en los espermatozoides y ovocitos en modelos murinos
experimentales.”

Con base en el planteamiento anterior, el objetivo prin-
cipal fue presentar las actualizaciones con respecto a los
factores de riesgo asociados al origen citogenético del SD
en esta revisiéon narrativa. Para ello, se condujo una bus-
queda bibliografica en el periodo de enero a junio de 2022
en bases de datos como PubMed, EBSCO, Medigraphic,
ClinicalKey y metabuscadores como Elsevier y Evidence
Alerts. Se incluyeron unicamente articulos publicados en
los ultimos 10 afios (2012-2022) en idioma inglés y espa-
fol. Los términos de busqueda utilizados fueron Down syn-
drome, risk factors, prevention.

De acuerdo con los criterios de busqueda antes mencio-
nados, de manera inicial se obtuvieron un total de 44 articu-
los, de los cuales después de una revision completa de su
contenido se incluyeron solamente aquellos que abordaran
especificamente los factores de riesgo para SD, los cuales
fueron 14.

Con el objetivo de analizar y sintetizar lo descrito recien-
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temente en la literatura con respecto a los factores de riesgo
en SD, tenemos que establecer que a la presencia de un
cromosoma 21 supernumerario de manera completa o par-
cial, se le llama trisomia 21 y al grupo de caracteristicas cli-
nicas observadas se le denomina sindrome de Down (SD),
el cual representa un fenotipo complejo que incluye rasgos
faciales distintivos, retraso global del neurodesarrollo y afec-
cién multisistémica, y, a su vez, constituye la causa mas fre-
cuente de discapacidad intelectual de origen genético.®

El SD es causado por una division celular anormal (no
disyuncion) que resulta en un cromosoma 21 parcial o com-
pleto adicional. Asimismo, 3 mecanismos citogenéticos
principales pueden causar SD: trisomia 21 completa, triso-
mia 21 en mosaico y trisomia 21 por translocacion. 0

En la mayoria de los casos (95%), el SD se origina por
una trisomia completa en la que todas las células de la per-
sona tienen un cromosoma 21 extra. Los casos restantes
se deben al mosaicismo para el cromosoma 21, donde solo
algunas células tienen la copia extra del cromosoma, o bien
un reordenamiento estructural (translocacion) que lleva
a una trisomia parcial de la mayor parte de su contenido.
Cabe resaltar que la trisomia 21 completa y el mosaicismo
se originan por errores en las divisiones celulares durante el
desarrollo del dvulo, el espermatozoide o el embrion y, por
lo tanto, no son hereditarias; sin embargo, en el mecanismo
de translocacion pueden presentarse casos familiares
cuando se ha confirmado que alguno de los padres es por-
tador de la alteracion cromosémica estructural balanceada,
y que la mayoria de las veces involucra al cromosoma 21y
a un cromosoma acrocéntrico.510

La prevalencia del SD difiere de un pais a otro y a veces de
un distrito a otro dentro del mismo pais. Sin embargo, segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la incidencia glo-
bal predecible generalmente se encuentra entre 1 por cada
1000 y 1 por cada 10,000 nacidos vivos.'! De acuerdo con
el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas en Latinoamérica, nacen 18 nifios con SD por
cada 10,000 nacidos vivos.'? Esto indica que los paises en
vias de desarrollo presentan un mayor impacto en la preva-
lencia al nacimiento cuando hay acceso limitado al diagnds-
tico prenatal, ademas de un incremento de las gestaciones
en madres mayores de 35 afios 0 mas de manera general.'?

Factores de riesgo

Edad

La edad materna avanzada (mayor de 35 afios) es el
principal factor de riesgo asociado al SD. Se ha documen-
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tado que el riesgo de una madre de 40 afios de edad es
16 veces mas alto comparado con el de una madre de
25 afios.' Entre los mecanismos que se han propuesto
esta la implicacion de una mayor tasa de error en la meio-
sis Il (no disyuncion), la acumulacién de errores en el ADN
debido a factores intrinsecos y extrinsecos, asi como la pér-
dida de la eficiencia en la degradacion de las cohesinas.8?

Sotonica et al. indicaron que la edad paterna o materna
avanzada son un factor de riesgo para SD, y establecen
una edad mayor de 35 afios para las madres y de 40 para
los padres. Su estudio fue observacional y transversal y lo
llevaron a cabo en el Centro de Genética de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Sarajevo, Bosnia y Herze-
govina. Evaluaron 127 nifios con SD de edades entre 1y
180 meses y observaron una mayor frecuencia de casos de
SD en los grupos de madres de 30 a 39 afios (44.9%) en
comparacion con los grupos de madres menores de 30 afos
(34.6%) y 40 o mas afios (20.5%). De igual manera, esta
tendencia fue observada en los grupos de padres de 30 a
39 afos (44.9%) en comparacion con los grupos de padres
menores de 30 afios (22.8%) y 40 o mas afios (32.3%)."*
En este sentido, Schliep et al. evaluaron la asociacion de la
edad paterna como posible factor de riesgo para una mayor
probabilidad de que su descendencia presente SD al nacer,
y lo plantearon en un estudio de casos y controles en el que
la poblacién que evaluaron fueron todos los hijos con SD
en el estado de Utah desde el afio 1995 a 2015. En dicho
estudio se encontrdé una asociacion entre los padres meno-
res de 20 afios (razén de momios (RM) 3.15; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%] 1.99-4.98) en comparacion con
la edad de 20 a 24 afios (RM 1.39; IC 95%: 1.11-1.73).15
Sugirieron que el uso de alcohol, tabaco, drogas y exposi-
cion a otras toxinas ambientales podria ser mas alto en este
grupo de edad y asociarse de manera mas frecuente a un
evento de no disyuncion cromosomica.’®

Nivel socioeconémico bajo

El nivel socioeconémico materno bajo se ha asociado a
una mayor probabilidad de tener un hijo con SD. Los com-
ponentes especificos del factor no se encuentran definidos
aun, pero se infiere que los mecanismos implicados son la
exposicion a diversos quimicos o disruptores enddcrinos
debido al tipo de trabajo que realicen los padres, nutricion
deficiente, asi como falta de control gestacional y acceso
limitado al diagnostico prenatal.'®

Schliep et al. investigaron la asociacion entre el nivel
socioeconémico materno bajo y la no disyuncién del cro-
mosoma 21 en un estudio de casos y controles mediante
la recoleccion de datos de 714 casos y 977 familias contro-
les para evaluar los errores de no disyuncion de la meiosis
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I (MI) y la meiosis Il (MIl) del cromosoma 21 en presencia de
3 factores de bajo nivel socioeconémico: 1) ambos padres
con escuela secundaria incompleta, 2) ambos abuelos mater-
nos con escuela secundaria incompleta, y 3) un ingreso fami-
liar anual < $25,000 dolares de Estados Unidos (USD)."® Se
detectd que existe una asociacion significativa entre el bajo
nivel socioeconémico materno y la frecuencia de no disyun-
cion del cromosoma 21 (RM 2.17; IC 95% 1.02-4.63), aunque
se sugirid que se requiere una investigacion mas extensa
para indagar en los aspectos precisos, por ejemplo, como
el bajo nivel socioeconémico materno pudiera explicar este
hallazgo desde un punto de vista multifactorial.

Ocupacion materna

Debido a la evolucion en el papel de la mujer en el entorno
laboral, cada vez es mas frecuente que las mujeres emba-
razadas laboren y estén expuestas a mas factores emocio-
nalmente estresantes y a toxicidad ambiental durante las
primeras etapas del desarrollo fetal. La ocupacién materna
no se habia investigado como posible factor de riesgo para
los casos de SD, por lo cual Keen et al. exploraron en su
estudio la asociacion entre la ocupacion materna y la no
disyuncion del cromosoma 21, ya fuere en Ml o Mil y le
dieron una mayor atencion a los agentes toxicos especificos
asociados a la ocupacion materna.'®

Los resultados obtenidos mostraron que las probabilida-
des de no disyuncion MIl incrementaron entre las trabajado-
ras de la produccién obrera (RM 3.15; IC 95% 1.52-6.55),
mientras que las mujeres que ejercen como cientificas (bio-
logas, fisicas y cientificas sociales) o que poseen ocupa-
ciones relacionadas con la preparaciéon de alimentos (RM
5.72; IC 95% 1.80-18.20) experimentaron un incremento en
la probabilidad de no disyuncién en MI. Dentro del grupo de
trabajadoras de la produccién obrera, la exposiciéon a sol-
ventes fue un predictor significativo para una no disyuncion
en MI (RM 5.50; IC 95% 1.30-23.31)."6

Obesidad materna

La obesidad materna se ha propuesto como un posible
factor de riesgo; sin embargo, no ha podido determinarse si
esto se encuentra asociado a una interferencia para la ade-
cuada deteccion prenatal de las anomalias fetales estructu-
rales o que en realidad haya una relaciéon endocrinolégica,
citogenética o molecular especifica. Hasta la fecha no existe
un mecanismo unico por el cual se describa o se explique
que la obesidad sea un factor de riesgo asociado al emba-
razo de un feto con SD."7

Hildebrand et al. realizaron un estudio retrospectivo de
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cohortes en el cual se incluyeron 1,568,604 mujeres que
tuvieron un hijo.El resultado que evaluaron fue el nimero
de bebés nacidos con y sin SD vy clasificaron a las madres
en 6 grupos por su IMC para evaluar los resultados. Los
autores determinaron que las mujeres con obesidad tienen
una mayor probabilidad de tener un hijo con SD en compa-
racion con las mujeres de peso normal, IMC de 30 a 34.9
(RM 1.31; IC 95% 1.10-1.55), IMC de 35 a 39.9 (RM 1.12;
IC 95% 0.82-1.53), IMC =240 (RM 1.56; IC 95% 1.00-2.43).17

Consanguinidad

A la uniodn con fines reproductivos entre individuos que
comparten un ancestro comun se le llama consanguini-
dad. No se ha precisado un mecanismo Unico por el cual
la consanguinidad influya en el desarrollo de un embarazo
con SD, aunque se plantea la hipétesis de que esto podria
deberse a un aumento de la homocigosidad de variantes
en la secuencia de genes que regulan el patron de recom-
binacién génica o segregacion cromosoémica en el ovocito o
espermatozoide, lo cual resulta en un embarazo con SD."8

Ray et al. estudiaron el matrimonio consanguineo como
uno de los factores de riesgo para un embarazo con SD en
un estudio realizado con el uso de marcadores de repeticion
en tandem cortos en 21q, los cuales fueron utiles para la
interpretacion del origen de la no disyuncioén y la fase de la
meiosis en la que pudo haber ocurrido, a partir del uso de
un perfil de recombinacién en el brazo largo del cromosoma
21 de ovocitos. Al comparar los grupos consanguineos
(n =157) y los no consanguineos (n = 811) se obtuvo como
resultado que durante la segunda divisidn meiética hay un
riesgo mayor de no disyuncion del cromosoma 21 en los
ovocitos en las parejas consanguineas en comparacion con
las parejas no consanguineas (p > 0.0001); sin embargo,
sugieren que es necesario contar con mas evidencia para
replicar el resultado y explicar con mas detalle los posibles
mecanismos relacionados.'®

Longitud de los teldmeros maternos

Debido a los avances tecnoldgicos desarrollados en las
ultimas décadas y a la profunda investigacion relacionada
con la busqueda de los factores asociados al SD, se ha
determinado que es muy poco probable que un solo meca-
nismo molecular sea la explicacion Unica del origen de esta
patologia. Algunas teorias, como la de Warburton (sugerida
por Ray et al.), explican que el acortamiento de los telémeros
sustenta la relacion edad materna joven-producto con SD."®

Se ha reconocido que el SD generalmente es causado
por una no disyuncién del cromosoma 21 durante la meiosis
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o mitosis. Uno de los factores mas analizado es la edad
materna; sin embargo, es necesario destacar que este ele-
mento no se restringe especificamente a la edad cronolo-
gica de la gestante, sino también a la edad bioldgica. De
este modo, es posible determinar que aquellas mujeres
biol6gicamente mas grandes, sin importar su edad cronolo-
gica, tienen telomeros mas cortos que eventualmente pue-
den conducir a errores en la disyuncion y de esta manera
tener un feto con SD."°

La discrepancia entre la edad biolégica y la edad cronolo-
gica esta determinada por el acortamiento de los telomeros,
que a su vez atiende a diversos factores periconcepcionales.
Uno de ellos podria ser el uso de tabaco de mascar sin humo,
con o sin uso de anticonceptivos orales como factores de
riesgo en el SD. En el estudio ya mencionado, Ray et al. eva-
luaron lo anterior mediante un estudio de casos y controles
realizado en una poblaciéon de Kolkata, India. Se aplicaron
cuestionarios de los factores de riesgo considerados y se
estimé la longitud de los telomeros por métodos de enzimas
de restriccion/Southern blot.’® Se encontré que las mujeres
que experimentaron una no disyuncion en Ml y que tuvieron
un hijo con SD, mostraban una longitud de telomero mas
corta que las que tuvieron un hijo sin SD. Se asocio6 con el
uso de tabaco de mascar sin humo (p = 0.003) y el uso ais-
lado de anticonceptivos orales no encontrd una diferencia
significativa con el acortamiento de telémeros (p = 0.18);
sin embargo, se demostré que el uso conjunto del tabaco
de mascar sin humo y el uso conjunto de anticonceptivos
orales si se asocié con una menor longitud de los telo6meros
maternos (p = 0.003). Se concluyd que el uso conjunto de
estos factores ambientales relacionados con el efecto de
edad materna avanzada podrian interactuar con algunos
constituyentes moleculares del ovocito, lo cual aumentaria
el riesgo de la no disyuncion meiotica del cromosoma 21.1°

A su vez, otra linea de investigacion llevada a cabo por
Albizua et al. apoyo6 la teoria de Warburton en un trabajo
de investigacion en el que se analizo la longitud relativa de
los telébmeros mediante un analisis con PCR cuantitativa.
Dichos resultados?® fueron comparados con los previa-
mente brindados por Ghosh, en cuyo estudio se midio la
longitud de los telémeros en los linfocitos de sangre perifé-
rica. Todos estos resultados sugieren que el acortamiento
telomérico puede fungir como un biomarcador para deter-
minar el nivel de envejecimiento bioldgico, el cual se rela-
ciona directamente con eventos de no disyuncion, o bien
puede proporcionar informacion acerca de las exposiciones
ambientales que expliquen la divergencia entre la edad cro-
noldgica y bioldgica de la madre.20
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SNP materno MTHFR 677C>T

El gen que codifica para la metilentetrahidrofolato reduc-
tasa (MTHFR) es el mas importante que participa en el meta-
bolismo de los folatos. Se ha demostrado que la presencia
del polimorfismo MTHFR 677C>T afecta el metabolismo
del acido félico y causa valores mas altos de homocisteina
circulante. Estos dan como resultado la hipometilacion del
ADN, que, como consecuencia, favoreceria la no disyun-
cion durante la Ml o Ml del cromosoma 21.2"

Kaur et al. indagaron acerca del papel de MTHFR en el
origen del SD en un metaanalisis para establecer un vinculo
entre el polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) materno
y el nacimiento del nifio con SD. Analizaron 37 estudios de
casos y controles e identificaron que habia mayor riesgo
de embarazo con un feto con SD por la presencia del SNP
materno MTHFR 677C>T en estado homocigoto para el
alelo T (RM 1.23, IC 95% 1.13-1.34).2!

Polimorfismo materno RFC1 80A>G

El gen RFC1 también es conocido como SLC19A1 y
codifica para el transportador nimero 1 del folato redu-
cido; tiene como funcion facilitar la captacion celular de
folato aniénico y analogos del folato como el metotrexato.
Este gen se encuentra localizado en el brazo largo del
cromosoma 21, region 2, banda 2, subbanda 3 y el poli-
morfismo materno RFC1 80A>G se ha identificado como
un factor de riesgo para SD debido a una relacion con
las concentraciones reducidas de folato en los glébulos
rojos de las madres de individuos con SD. Esta misma
localizacion cromosdmica 21922.3 de RFC1 causaria su
sobreexpresion en individuos con SD y podria contribuir al
deterioro del metabolismo de los folatos y, por lo tanto, a
la gravedad del fenotipo del individuo. Finalmente, se ha
documentado que este polimorfismo materno podria incre-
mentar el riesgo para un nifio con SD de presentar alguna
cardiopatia congénita.??

Coppedé et al. realizaron una busqueda en las principa-
les bases de datos en linea para identificar los estudios de
casos y controles publicados sobre el polimorfismo materno
RFC1 80A>G y el riesgo del nacimiento de un feto con SD.
Identificaron en nueve estudios independientes de casos y
controles un total de 930 madres de hijos con SD (MDS) y
1240 madres control. Los autores observaron un aumento
del riesgo de tener un bebé con SD para las portadoras
del genotipo homocigoto GG (RM 1.27; IC 95% 1.04-1.57;
p = 0,02, modelo de efectos fijos). Estos resultados sugie-
ren que el polimorfismo materno RFC1 80A>G podria estar
asociado con un mayor riesgo de tener un hijo con SD, par-
ticularmente entre portadoras del genotipo GG.%
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Factores protectores

Consumo de anticonceptivos orales

El consumo prolongado de anticonceptivos orales antes
del embarazo se ha identificado como un factor protector
para el desarrollo del SD. Los anticonceptivos orales inhi-
ben la ovulacion, por lo que su uso prolongado produce un
numero menor de ciclos ovulatorios, lo cual se asocia a un
embarazo sin SD.2324

Nagy et al. hicieron un estudio de casos y controles para
determinar si el uso prolongado de anticonceptivos orales
reducia el riesgo de tener un hijo con alguna trisomia de
autosomas. Se recolectaron datos de los factores que influ-
yen en el numero de ovulaciones en la vida reproductiva de
92 individuos control y 37 pacientes que se encontraban en
edad materna > 35 afios y en los que se confirmé una triso-
mia 13, 18 0 21 en el feto. En dicho estudio se reportd que
las pacientes con un feto trisémico tuvieron un uso gene-
ral mas corto de pildoras anticonceptivas orales antes del
embarazo (3.4 frente a 6.0 afos, p <0.0014) y el numero
medio estimado de ovulacién fue mayor (274 frente a
224 p < 0.0003). Los autores determinaron que el uso pro-
longado de anticonceptivos orales con su consiguiente
numero menor de ciclos ovulatorios se asocia con un riesgo
menor de tener un feto trisdémico.?3

Horanyi et al. estudiaron los factores que influyen en
el numero de ovulaciones en la vida reproductiva en un
estudio observacional en el que examinaron pacientes con
edad materna avanzada (= 35 afios) y recolectaron datos
de 35 pacientes con trisomias 13, 18 y 21 y 100 mujeres
con fetos con cariotipos normales confirmados. Los resulta-
dos mostraron que una duracion media mas corta del uso
de la pildora oral anticonceptiva (p < 0.001) y un nimero
de ovulacion estimado mas alto (p = 0.012) concluian en
un embarazo trisémico, mientras que el uso prolongado de
la pildora oral anticonceptiva y un menor numero de ovu-
laciones fueron factores asociados a un nimero mayor de
cariotipos fetales sanos o normales; es decir, se propusie-
ron como factores protectores para tener un feto con alguna
de las trisomias 13, 18 0 21.24

Conclusiones

Esta revision narrativa fue util para demostrar que, aun-
que el SD es una patologia cromosdmica muy frecuente a
nivel internacional, no existe un factor de riesgo Unico en
el origen de la no disyuncion meiotica o mitdtica del cro-
mosoma 21; mas bien, cada uno de los factores de riesgo
asociados contribuye en mayor o menor medida a una pre-
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disposicion citogenética en la etiologia de la trisomia 21.

Se confirma que la edad materna avanzada (mayor de
35 afios de edad) continua siendo el principal factor de
riesgo asociado al nacimiento de un nifio con SD; sin
embargo, en nuestra perspectiva inferimos que el origen de
la no disyuncion cromosémica y de la expresividad varia-
ble del fenotipo del paciente con SD es de naturaleza mul-
tifactorial y simultanea, pues participan diversos aspectos
moleculares, citogendmicos, epigenéticos y ambientales.
Esto mismo permanece aun como un area poco explorada
y representa una linea de investigacion futura en esta con-
dicion de vida llamada sindrome de Down.
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