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Detección de un mosaico de trisomía 21 en líquido 
amniótico

Detection of a mosaicism of trisomy 21 in amniotic liquid

Resumen
Se analizó un resultado con alteración cromosómica tomado de una base de datos conformada 
por un total de 4755 muestras de líquido amniótico extraídos mediante amniocentesis con 
indicación de su médico tratante, riesgo sérico y edad materna avanzada. En este reporte 
se presenta la detección de un mosaico de trisomía 21 en líquido amniótico, mediante la 
técnica de Banda G donde se analizaron 20 metafases. Los resultados obtenidos documentan 
una composición cromosómica 47, XY+21 y 46, XY con una relación 9:11 respecto a las 
metafases analizadas, confirmándose así el diagnostico del Síndrome de Down secundario 
a mosaico.

Palabras claves: Síndrome de Down, mosaicismo, cariotipo anormal, técnicas de cultivo 
celular, diagnóstico prenatal, asesoramiento genético.
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Introducción

La trisomía 21, llamada comúnmente sín-
drome de Down (SD), es la aneuploidía 
más común a nivel mundial y la principal 
causa de discapacidad cognitiva de origen 
genético (1). La prevalencia de SD difiere 
de un país a otro y, a veces, de un distrito 
a otro dentro del mismo país. Sin embargo; 
según la Organización Mundial de la Salud, 
la incidencia global predecible generalmen-
te es de 1 a 10/1000 nacidos vivos en todo 
el mundo (2). En Colombia se estima que 
la incidencia está en 17,82 por cada 10.000 
nacidos vivos, promedio un poco mas bajo 
del promedio de Latinoamérica el cual está 
en 18,8 por cada 10.000 nacidos vivos (3). 

Es probable que las personas afectadas ten-
gan una serie de afecciones médicas que 
afectan los sistemas cardíaco, digestivo y 
respiratorio. Las causas más comunes de 
mortalidad en el SD son las enfermedades 
respiratorias (neumonía), enfermedades 

cardíacas congénitas, trastornos circulato-
rios y demencia (4).

Desde una perspectiva epidemiológica, 
otros dos trastornos son importantes por-
que se ha informado un exceso tanto en los 
individuos afectados como en sus madres: 
la enfermedad de Alzheimer y la enferme-
dad de la tiroides (5). 

La enfermedad cuenta con variantes cito-
genéticas que cambian las manifestaciones 
clínicas de la enfermedad. La trisomía 21 es 
la variante más común, presente en el 95% 
de los casos. Sin embargo, la enfermedad se 
puede presentar secundaria a translocación 
robertsoniana, mosaicismo y trisomía par-
cial (6,7,8).

El diagnóstico prenatal y postnatal de este 
síndrome se realiza mediante el cariotipo, a 
través del cual se identifica con exactitud la 
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variante citogenética, y permite realizar una 
adecuada asesoría genética, en especial en la 
evaluación del posible riesgo de aparición 
de nuevos casos en la familia (1). Con base 
en lo anterior, la amniocentesis, como parte 
del diagnóstico prenatal citogenético, cobra 
vital importancia al ser el método principal 
para la identificación de anomalías cromo-
sómicas, ya sea estructurales o de número 
(9).

El objetivo de este trabajo es describir un 
caso de mosaico de trisomía 21 documen-
tado en líquido amniótico, de una paciente 
con 37 años y 17 semanas de gestación, en 
quien se indicó el análisis citogenético ante 
edad materna avanzada.

Metodología

Se toma una base de datos conformada por 
un total de 4755 líquidos amnióticos ob-
tenidos mediante amniocentesis con indi-
cación de su médico tratante y previo con-
sentimiento informado, riesgo sérico y edad 
materna avanzada, no presentando antece-
dentes familiares de enfermedades genéticas 
ni consanguinidad. Las muestras de líqui-
do amniótico seleccionada (líquido claro y 
punción única), se le procedió a centrifugar 
a 800 rpm, descartando el sobrenadante y 
posteriormente las células se resuspendie-
ron hasta 3 mililitros en medio de cultivo 
celular (Chang Amnio, Irvine Scientific) 
y colocado en incubadora de CO2 (5%) y 
temperatura de 37 ºC durante 7 días, pos-
teriormente a esta células se les procedió a 

realizar el Bandeo de las láminas mediante 
la técnica de Banda G y se analizaron 20 
metafases.

Resultados

Al analizar los 4755 líquidos amnióticos, 
se identificaron 263 casos que presentaban 
anomalías cromosómicas, encontrándose 
40 anomalías de tipo estructural (delecio-
nes, inversiones, translocaciones y dupli-
caciones), y 211 anomalías del tipo nu-
méricas (aneuploidías y poliploidías). Una 
de las muestras presentó una composición 
cromosómica 47, XY+21 y 46, XY con una 
relación 9:11 de las metafases analizadas, 
el cual corresponde a un mosaico de triso-
mía 21, la cual culminó en la perdida de la 
gestación durante el segundo trimestre (ver 
Figura 1b). 
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Figura 1. Cariotipo de células extraídas de muestra de líquido amniótico.
Composición cromosómica 46, XY (a) y 47, XY+21 (b). Mosaico de trisomía 21.

Discusión

Existen las siguientes variantes citogenéti-
cas causantes del SD: la trisomía 21, que 
constituye el 90-95% de los casos, con ca-
riotipo 47, XX o XY +21; las translocacio-
nes robertsonianas, presentes en el 4% de 
los casos donde se da un re-arreglo de un 
cromosoma 21 con otro de los cromosomas 
acrocéntricos (de los grupos D o G), con 
un cariotipo 46, XX o XY, rob(D o G;21) 
(q10;q10),+21 (6,7). Finalmente, existe 
una variante menos común dada por mosai-
cismo, presente en aproximadamente el 1% 
de los casos, donde existen dos o más líneas 
celulares diferentes en el mismo individuo. 
Finalmente se puede encontrar la trisomía 
parcial, presente en menos del 1% de los 
casos, se genera en la región 21q22.3, con 
cariotipo 46,XX o XY,dup(21)(q22.3) (8).

El caso presentado presenta un paciente 
con SD causado por  una variante citoge-

nética poco habitual. El mosaico 21 es una 
forma de presentación que corresponde 
aproximadamente al 1% de los casos con 
esta enfermedad. Se estima que la inciden-
cia de mosaicismo en síndrome de Down 
va desde 1 en 16.670 hasta 1 en 41.670 
nacidos vivos (6).

Se han descrito múltiples factores de riesgo 
para el SD. El principal factor de riesgo es 
la edad materna avanzada. La prevalencia 
de los nacimientos aumenta rápidamente 
con la edad, particularmente después de los 
30 años. En consecuencia, la edad mater-
na promedio en los nacimientos con SD es 
aproximadamente 5 años mayor que los na-
cimientos no afectados (5). Sin embargo, en 
un estudio realizado en 29.000 pacientes, 
de los cuales 322 casos eran mosaicismos, 
se evidenció que la distribución de la edad 
materna para los casos de trisomía 21 con 
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mosaicismo difiere de la simple trisomía 
21, con madres mucho más jóvenes (10). 
Alrededor de dos tercios de los diagnósti-
cos de trisomía 21 con mosaicismo parecen 
tener los mismos riesgos asociados con la 
edad que la trisomía 21 simple, mientras 
que un tercio parece ser independiente de 
la edad materna. Esto indica que hay otro 
factor involucrado en la presencia de mo-
saicismo no asociado con la edad materna 
(10). En el caso presentado, al evidenciar 
que ninguno de los padres presentó aneu-
ploidías, se cree que el factor de riesgo más 
probable fue la edad materna avanzada. No 
obstante, se necesitan más estudios para 
determinar factores de riesgo asociados a la 
aparición de esta variante citogenética en 
particular.

El aborto es la complicación más frecuente 
en la gestación, cerca del 10-15% de los 
embarazos clínicamente reconocidos ter-
minan en abortos espontáneos y aproxi-
madamente el 50% de estas pérdidas son 
secundarias a anomalías genéticas (tanto en 
número como estructura) (11,12,13). Este 
evento genético puede enfocarse a través de 
dos puntos de vista: anomalías genéticas 
de los progenitores y anomalías genéticas 
fetales. La primera contribuye a un mayor 
riesgo de aborto espontáneo en embarazos 
sucesivos incluyendo alteraciones en el ca-
riotipo, condiciones de carácter dominante 
o recesivo, así como mutaciones en genes 
responsables de la coagulación o el meta-
bolismo de folatos; y en la segunda, encon-
tramos condiciones de novo y mutaciones 
heredadas. Se estima que el 50% de los 

abortos espontáneos en el primer trimestre 
son por cromosomopatías de novo (14,15). 
La mitad de los abortos espontáneos tem-
pranos (<12 semanas de edad gestacional) 
son causados por anomalías cromosómicas 
fetales, y casi un tercio en los abortos es-
pontáneos del segundo trimestre como se 
informó en una revisión anterior (16). Los 
estudios citogenéticos han demostrado que 
la mayoría de estas anomalías son anoma-
lías cromosómicas numéricas (86%), y una 
minoría de los casos es causada por ano-
malías cromosómicas estructurales (6%) y 
mosaicismo cromosómico (8%) (16). Sin 
embargo, no hay estudios que demuestren 
una relación directa entre el aborto tem-
prano y la presencia de un mosaico de tri-
somía 21.

Si bien el SD secundario a mosaicismo no 
es el más frecuente, se ha demostrado que 
es subdiagnosticado, debido a que, aparte 
del reto para el diagnóstico clínico, existen 
desafíos para su diagnóstico a nivel de téc-
nicas citogenéticas. En caso de un mosai-
cismo con una baja proporción de la línea 
celular alterada, las manifestaciones feno-
típicas son sutiles y conducen a falla en el 
reconocimiento mediante el examen físico. 
En la literatura se estima que solo el 37,5% 
de estos pacientes con esta variante citoge-
nética se detectan por las manifestaciones 
clínicas (17). Adicionalmente, aparte del 
reto para el diagnóstico clínico a nivel de 
técnicas diagnósticas citogenéticas lo es 
también. Al tomar muestras de un solo te-
jido y una cantidad tan pequeña, el sesgo 
de no detección aumenta, sumado a que el 
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número de células evaluadas es insuficiente 
para detectar las líneas celulares compro-
metidas si la relación es baja (6,17,18).

El síndrome de Down, siendo la aneuploi-
día más frecuente en el ser humano, es la 
principal causa de discapacidad cognitiva 
de origen genético (1); los pacientes con 
esta condición tienen un fenotipo caracte-
rizado por talla baja, obesidad, pliegue pal-
mar único, hipotonía, entre otros (19). Sin 
embargo, debido a la variabilidad citoge-
nética causante de esta enfermedad, la pre-
sentación clínica es diversa y depende de la 
presencia de múltiples factores genéticos en 
especial en el caso de los mosaicismos (20). 
Las manifestaciones clínicas del SD debi-
do a mosaicismo son muy diversas, desde 
una presentación fenotípica comparable a 
la de los individuos que tienen trisomía 21 
sin mosaico hasta un fenotipo que pasaría 
desapercibido y no sugestivo de alguna al-
teración (6). En los casos que se presentan 
manifestaciones fenotípicas sutiles, pue-
de ocurrir una falla en el reconocimiento 
mediante el examen físico (17). Adicional-
mente, se cree que estas diferencias feno-
típicas reflejan principalmente un número 
variable de células trisómicas en diferentes 
personas, así como la variación de tejido a 
tejido dentro de una persona (6). 

En este contexto, el diagnóstico prenatal 
es una herramienta comúnmente utilizada 
para identificar anomalías cromosómicas, 
a través de la aplicación de pruebas diag-
nósticas invasivas y no invasivas que per-
miten determinar tempranamente altera-

ciones genéticas. Dentro de las anteriores, 
la amniocentesis con el subsecuente cultivo 
celular y realización de cariotipo es la téc-
nica que más se realiza dado su bajo índice 
de riesgo, tanto para la madre como para 
el feto, por encima de otros procedimien-
tos como la biopsia de vellosidades coriales 
(21,22,23). Sin embargo, no es una prue-
ba exenta de riesgos como la pérdida de la 
gestación, el trabajo de parto pretérmino y 
la ruptura prematura de membranas, entre 
otros (22, 24).

Cuando se identifica una alteración cro-
mosómica en líquido amniótico, es nece-
sario brindar asesoría genética estricta por 
el médico genetista a los progenitores. Esta 
actividad debe incluir necesariamente in-
formación a los padres sobre el diagnóstico, 
el pronóstico del producto, las opciones de 
seguimiento o terminación del embarazo, 
también allí se abordan las medidas que de-
berán tomarse al momento del nacimien-
to, así como la evaluación del riesgo de 
recurrencia de enfermedades hereditarias 
(9,22). La literatura recomienda que en es-
tos casos si la gestación llega a término, el 
cariotipo debe repetirse al nacimiento so-
bre todo en aquellos casos en que el estu-
dio quedó inconcluso, o para corroborar el 
origen de la alteración y poder brindar una 
asesoría genética adecuada (9).
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