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RESUMEN

Introduccion: En la dltima década, muchas mujeres han postergado el inicio de la
maternidad, influenciadas por factores como el desarrollo profesional, la estabilidad
econémica y el acceso a métodos anticonceptivos. Esto conlleva riesgos,
especialmente en mujeres mayores de 35 afios, ya que a partir de esa edad aumenta
la probabilidad de errores bioldgicos debido a la disminucién en la calidad y cantidad
de ovocitos, incrementando asi el riesgo de errores cromosémicos como la trisomia
21. Objetivo: Analizar si la edad materna avanzada (35 a 45 afios) influye en un
aumento de gestaciones con fetos con trisomia 21. Metodologia: Revision
bibliografica narrativa. Bases de datos: Scopus, Web of Science y PubMed. Palabras
claves: “Trisomia 21", “Embarazo de Alto Riesgo, “Ovocito”, “Edad Materna”, “No
Disyuncion Genética”, “Sindrome de Down”, “Translucencia nucal, “Diagndstico
Prenatal”, “Ecografia”, “Screening prenatal no invasivo”. Operadores booleanos:
‘AND”, “OR”y “NOT". Filtros: Articulos publicados entre los afios 2008-2024, articulos
cientificos originales y gratuitos, articulos en espafol e inglés. Resultados: Se
seleccionaron 18 articulos, que sugieren una relacion directa entre la edad materna
avanzada y el incremento en la incidencia de trisomia 21. A partir de los 35 afios,
aumentan las probabilidades de errores en la meiosis, favoreciendo la no disyuncion
del cromosoma 21. Ademas, los métodos de cribado prenatal, como ecografias y
analisis de sangre materna, son efectivos en la deteccion temprana, ayudando a
reducir riesgos y mejorar el manejo prenatal. Conclusion: La edad materna avanzada
es un factor de riesgo relevante para la trisomia 21. Asi también, las pruebas de
cribado son herramientas importantes para la deteccion de este sindrome, por lo cual,
es necesario fortalecer la capacitacion de los profesionales de la salud en genética y
cribado prenatal para apoyar a mujeres de mayor edad.

Palabras clave: Edad materna avanzada, Trisomia 21, Diagndstico prenatal.
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ABSTRACT

Introduction:Over the last decade, many women have delayed starting motherhood,
influenced by factors such as professional development, economic stability, and
access to contraceptive methods. This delay carries risks, especially for women over
the age of 35, as the likelihood of biological errors increases due to the reduction in
both the quality and quantity of oocytes, thereby raising the risk of chromosomal errors
such as trisomy 21. Objective: To analyze whether advanced maternal age (35 to 45
years) influences an increase in pregnancies with fetuses affected by trisomy 21.
Methodology: Narrative literature review. Databases: Scopus, Web of Science, and
PubMed. Keywords: “Trisomy 21,” “High-Risk Pregnancy,” “Oocyte,” “Maternal Age,”
“Genetic Nondisjunction,” “Down Syndrome,” “Nuchal Translucency,” “Prenatal
Diagnosis,” “Ultrasound,” “Non-invasive Prenatal Screening.” Boolean operators:
“‘AND,” “OR,” and “NOT.” Filters: Articles published from 2008 to 2024, original and
free scientific articles, articles in Spanish and English. Results: Eighteen articles were
selected, which suggest a direct relationship between advanced maternal age and an
increase in the incidence of trisomy 21. Starting at age 35, the likelihood of errors in
meiosis increases, favoring the nondisjunction of chromosome 21. Additionally,
prenatal screening methods, such as ultrasounds and maternal blood analysis, are
effective for early detection, helping to reduce risks and improve prenatal care.
Conclusion: Advanced maternal age is a significant risk factor for trisomy 21.
Likewise, screening tests are essential tools for detecting this syndrome. Therefore, it
is crucial to strengthen the training of healthcare professionals in genetics and prenatal
screening to better support older women.

Keywords: Advanced maternal age, Trisomy 21, Prenatal diagnosis
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1. INTRODUCCION

Durante la ultima década, muchas mujeres han optado por postergar la maternidad,
lo cual se traduce en una disminucién en el promedio de hijos. En Chile, a inicios de
la década de los 2000, la tasa de natalidad era de 2.1 nacidos vivos por cada mil
mujeres, mientras que, en el afio 2018, esta cifra disminuy6 a 1.6 hijos vivos (Instituto
Nacional de Estadisticas, 2018).

Existen mdultiples razones del porqué se elige postergar la maternidad, una de las
principales razones es el deseo de continuar con los estudios superiores y la extension
gue estos implican. Igualmente, otro de los motivos mas comunes es la busqueda de
autonomia y estabilidad econdmica. Estos factores juegan un papel importante en esta
decision, dado que muchas mujeres priorizan el crecimiento laboral antes de
considerar un embarazo (Calvo, Tartakowsky & Maffei, 2001). La incorporacion
masiva de los métodos anticonceptivos es otro de los factores que influye en la
posposicion de la maternidad, puesto que, estos ofrecen a las mujeres la oportunidad
de tener un mayor control de su fecundidad y autonomia reproductiva (Yopo, 2022).
Este cambio se refleja en el aumento del uso de métodos anticonceptivos, que pasoé
de un 69,41% en 2009 a un 86,92% en el 2018 (Leal & Molina, 2021).

Un estudio basado en una encuesta realizada a mujeres profesionales, sobre las
razones para postergar o rechazar la maternidad, reveld que el 71,6% de las
encuestadas decidié postergar la maternidad debido a conflictos laborales y/o
personales, esto refuerza la hip6tesis de que la maternidad se posterga como una
estrategia para mejorar el desarrollo individual de cada mujer (Kemkes-Grottenthaler,
2003).



UNIVERSIDAD
SAN SEBASTIAN

VOCACION POR LA EXCELENCIA

Aunque muchas mujeres reconocen que el postergar la maternidad puede llevar a

complicaciones en el embarazo, confian en los diversos tratamientos de fertilidad
disponibles; los avances en reproduccion asistida ofrecen una alternativa para quienes
desean posponer la maternidad, sin embargo, es crucial informar a las usuarias sobre
las limitaciones de los tratamientos, puesto que el acceso a estos presenta altos
costos, y ademas, no eliminan por completo los riesgos y complicaciones que pueden
surgir durante la gestacién (Brehterick et al., 2010).

Edad materna avanzada y sus complicaciones

Se comienza a considerar que una edad de riesgo para una gestacion es desde los
35 afios de edad, debido a que, a partir de este momento, comienza la disminucion
folicular, por lo que aumenta la probabilidad de distintas complicaciones. Este riesgo
se acentua aun mas en edades extremas, a partir de los 40 afios aproximadamente
(Johnson & Tough, 2012). Se debe tener en cuenta que la formacion de los gametos
femeninos inicia durante el desarrollo embrionario, los cuales posteriormente sufren
una disminucién, esto se debe a que se produce un “envejecimiento folicular’, que se
define como un proceso gradual de deplecion de foliculos ovaricos, donde también se
reduce la capacidad de producir ovocitos competentes para ser fertilizados y
posteriormente desarrollados, lo cual resulta en una reduccidon progresiva de la
fertilidad en las mujeres (Vantman & Vega, 2010). En los seres humanos el error
meidtico mas frecuente es la deficiente segregacion cromosomica, la cual puede
afectar en un 95% al ovocito, estos errores se incrementan gradualmente con el

aumento de la edad materna (Chernus et al., 2019).

Por lo mismo, es fundamental considerar las complicaciones asociadas con la edad
materna avanzada, asi como la segregacién cromosémica, se incluyen otras
patologias que producen un mayor riesgo de infertilidad y un aumento en la incidencia
de patologias relacionadas con la gestacidon, estos factores pueden dar lugar a
complicaciones durante el parto y elevar los riesgos de mortalidad materna y fetal
(Correa-de-Araujo & Yoon, 2021). Asi también, hay un incremento en el riesgo de

generar aneuploidias, principalmente trisomias, todos los estudios indican que la

2
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incidencia de aneuploidias de origen femenino aumenta lentamente a partir de los 35

afos, y de forma drastica a partir de los 38 afios (Fragouli et al., 2011).

Cada afio, aproximadamente 7,9 millones de personas nacen con un defecto
congénito (Christianson, Howson, & Modell, 2006) Los defectos congénitos pueden
resultar en anomalias tanto funcionales como estructurales, y su gravedad puede
variar desde discapacidades significativas hasta, en los casos mas graves, la muerte
perinatal. Debido a la alta incidencia de nacimientos con defectos congénitos y las
complicaciones asociadas, es que se ha generado un mayor interés en investigar su
etiologia y entender como se desarrollan durante la vida intrauterina (Sarmabh,
Muralidharan & Matrrs, 2016).

Trisomia 21

El sindrome de Down fue descrito por primera vez en 1866 por John Langdon Down
y representa a una de las cromosomopatias mas frecuentes, siendo también la
primera causa de discapacidad intelectual de origen genético a nivel mundial (Akhtar
& Bokhari, 2022). El sindrome de Down, o también conocido como trisomia 21, se
trata de un defecto genético que surge principalmente debido a la incapacidad del par
cromosémico 21 para segregarse de manera adecuada durante la meiosis,
especificamente en la etapa de disyuncién cromosémica. Este mismo impacta en el
desarrollo intelectual del feto y puede manifestarse a través de diversos hallazgos
clinicos observables al momento del nacimiento o mediante estudios ecogréaficos
durante el desarrollo fetal (Graaf, Buckley & Skotko, 2015; Sherman et al., 2007).

En nuestro pais la tasa de nacimientos con esta trisomia ha mostrado un aumento,
con un total de 2,9 por cada mil nacidos vivos en el afio 2009, a diferencia del afio
1972 en el que la tasa fue de 1,03 por cada mil nacidos vivos (Nazer & Cifuentes,
2011). En cuanto a la prevalencia mundial, esta es de aproximadamente 1 por cada

700 nacidos vivos (Vazquez-Hernandez et al., 2021).
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Por otro lado, debemos diferenciar que a la presencia de un cromosoma 21

supernumerario se le llama trisomia 21 y al grupo de caracteristicas clinicas
observadas se le denomina sindrome de Down (Antonarakis et al., 2020). Este ultimo
representa un fenotipo que incluye diversas caracteristicas tanto fisicas como
relacionadas al desarrollo neuronal (Vashist & Neelkamal, 2013). Algunas de estas
caracteristicas son las orejas pequefias con una insercion mas baja, boca pequefia
con lengua protruyente, nariz y perfil facial aplanado, ojos pequeiios y rasgados hacia
arriba con pliegues epicanticos, manchas de Brushfield, cuello corto y ancho, hueso
occipital plano, extremidades cortas, baja estatura e hipotonia muscular (Corsello &
Giuffre, 2012).

Figura 1. Caracteristicas morfoldgicas tipicas del sindrome de Down. (Artigas, 2017).
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Ademas, el sindrome de Down se asocia a problemas de salud importantes, tales

como cardiopatias congénitas, apnea obstructiva del suefio, enfermedad celiaca y
endocrino-patologias, este Ultimo se caracteriza por trastornos tiroideos, baja masa
0sea, diabetes, baja estatura y mayor prevalencia de sobrepeso u obesidad (Martinez-
Espinosa, Molina & Reig Garcia-Galbis, 2020; Whooten, Schmitt & Schwartz, 2018).

El origen del sindrome se puede dar por 3 mecanismos citogenéticos, tales como la
trisomia 21 completa, en mosaico o por translocacion (Olagunju & Masud, 2021). En
la mayoria de los casos se da por una trisomia completa, es decir, que todas las
células tienen un cromosoma extra en el par 21, en menor cantidad a causa de
mosaicismo, donde solo algunas células tendran la copia extra en el par 21, y, por
ultimo, la translocacion, causado por un reordenamiento estructural del material
genético (Coppede, 2016; Olagunju & Masud, 2021).

En relacion a la no disyuncién, se puede definir como una segregaciéon cromosoémica
defectuosa, en la que los teldmeros juegan un papel crucial en el proceso de la
separacion homéloga de los cromosomas (Lange, 2009). La funcion de estos es
esencial para el proceso de meiosis, ya que, durante la primera etapa de la profase,
los telomeros estabilizan los cromosomas, facilitando asi el emparejamiento homologo
de estos mismos y asi posteriormente iniciar la sinapsis para crear quiasma, que son
espacios fisicos donde ocurre la recombinacion genética y los responsables de unir a
los cromosomas homologos para asi evitar una no disyuncion (Bass et al., 2000;
Scherthan, 2007).

Como se menciond, los teldmeros tienen una fuerte implicancia en el proceso de la
separacion de los cromosomas homaologos, por lo tanto, el dafio en estas estructuras
influye en si sucedera o no una disyuncion (Cimadomo et al., 2018). La edad materna
esta estrechamente relacionada con el acortamiento de los telémeros, al igual que las
enfermedades no transmisibles, tales como la hipertensibn o enfermedades

cardiovasculares (Martinez-Delgado et al., 2011; Calado, 2009).
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Por ende, es crucial evaluar las probabilidades de tener una gestacién con

aneuploidias, lo cual se puede lograr a través de screening ecogréaficos. Es de vital
importancia fomentar la realizacion de ecografias prenatales, especialmente la
ecografia del primer trimestre, ya que esta se enfoca en identificar marcadores de
aneuploidias, tales como la translucencia nucal y el tabique nasal, estos dos
enfocados en la deteccion del sindrome de Down, teniendo una sensibilidad de
100% y una especificidad de 98,98% en la deteccion de este mismo (Diaz, Guevara
& Brito, 2008).

Rol de la Matrona

Los matrones y matronas desempefian un papel crucial en la gestion de la salud
reproductiva de las mujeres, especialmente aquellas con edad materna avanzada,
para quienes el riesgo de trisomia 21, y otras complicaciones, aumentan
significativamente, ya que conforme avanza la vida de una mujer, cae la fecundidad,
es decir, que la probabilidad de lograr un embarazo disminuye y se puede asociar a
una mayor probabilidad de tener dificultades reproductivas como por ejemplo, un
aumento del riesgo de anormalidades cromosémicas en el hijo (Donoso, 2021). El
papel de la matrona abarca diversas areas fundamentales para mejorar los resultados
de la gestacion. Entre sus principales roles esta el asesoramiento preconcepcional,
en donde se proporciona informacion importante a las mujeres sobre los riesgos
asociados a una edad materna avanzada, y se analizan antecedentes personales
relacionados con la herencia y trastornos genéticos para que asi el enfoque de la
atencion dependa de cada caso en particular, y de esta manera se pueda orientar a
los padres sobre sus probabilidades de tener un hijo afectado por alguna enfermedad

genética o congénita como el sindrome de Down. (MINSAL, 2008)

Durante la gestacion, nuestro rol es educar a las usuarias sobre la importancia de la
asistencia de la pareja a controles prenatales, fomentar a la madre a realizar sus
examenes de laboratorio correspondientes y ecografias de cada trimestre, para
evaluar biometria fetal, realizar un estudio anatomico completo y funcional de los

Organos, entre otras cosas, como pesquisa ante cualquier posible anomalia anatémica
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que pueda presentar el feto, lo cual podria dar indicios de defectos congénitos

concordantes con el sindrome de Down (Spencer, 2014).

Si hablamos de diagnosticar un embarazo de feto con trisomia 21, hay algunos
parametros ecograficos a los que se deben dar méas énfasis, como, por ejemplo, la
presencia de hueso nasal y la medicion de la translucencia nucal (MINSAL, 2015). En
una mujer con edad avanzada, el riesgo de un recién nacido con trisomia 21 es de 1
en 200, si la medicién de la translucencia nucal es normal, el riesgo de trisomia 21
disminuye a 1 en 1.000. Esto no descarta el diagndstico, pero lo hace menos probable,
en cambio, si la translucencia nucal esta aumentada, el riesgo de trisomia 21 aumenta
a 1 en 10, lo cual no confirma el diagndstico, pero lo hace mas probable (Carvajal &
Garcia 2024).

Ademas de la pesquisa y educacion hacia la gestante, debemos tener un enfoque
integral, psicosocial y emocional, con una postura empatica y de acompafiamiento
hacia la futura madre por si sola o, en otros casos, a ambos padres. También agregar
gue, en el caso de aquellas con gestaciones, la relacion profesional - paciente es mas
intima que en otras areas medicas, siendo mas relevante su gestacion y entorno,

considerando al futuro recién nacido como un paciente mas (Pérez, 2011).

En resumen, el aumento en la edad materna y la postergacion de la maternidad puede
resultar en riesgos significativos para la fertilidad y el desarrollo fetal, incluyendo
problemas cromosdmicos, como la trisomia 21. Mientras que la ciencia reproductiva
avanzay los métodos de anticoncepcion permiten a las mujeres tener un mayor control
sobre su fecundidad, es esencial que los profesionales de la salud, especialmente las
matronas, destaquen su rol educativo, acomparien a las mujeres y realicen la pesquisa
de posibles complicaciones durante el embarazo. La deteccidén temprana y la atencion
personalizada son fundamentales para garantizar la salud de la madre y del feto, y

preparar a las familias ante cualquier desafio (Jeppesen & Gonzalez de la Torre 2019).
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Pregunta de investigacion:

¢Cual es la influencia de la edad materna avanzada (35 a 45 afios) sobre la

incidencia en gestaciones con fetos con trisomia 21?

Objetivo general: Analizar si la edad materna avanzada (35 a 45 afos) influye en
un aumento de gestaciones con fetos con trisomia 21.

Objetivos especificos:

1. Describir si la edad materna entre 35-45 afos influye en un aumento de
gestaciones con fetos con trisomia 21.

2. Analizar las posibles causas de las gestaciones de fetos con trisomia 21
relacionadas con la edad materna entre 35y 45 afios.

3. Describir las pruebas prenatales mas efectivas y su relevancia en la deteccién
temprana de gestaciones con trisomia 21 con énfasis en mujeres de edad

materna avanzada.

2. METODOLOGIA

El objetivo de esta investigacion es realizar una revision bibliografica narrativa que nos
permitira analizar si la edad materna avanzada influye en la incidencia de gestaciones

con fetos con trisomia 21.

Para llevar a cabo esta tesina se ha realizado una revision bibliografica en las

siguientes bases de datos biomédicas: Scopus, Web of Science y PubMed.

Los descriptores utilizado, tanto en espafiol como inglés, de la lista de términos de

DeCs para la busqueda bibliografica han sido los siguientes: “Trisomia 21”, “Trisomy
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217, “Embarazo de Alto Riesgo”, “Pregnancy High-Risk”, “Ovocito”, “Oocyte”, “Edad
Materna”, “Maternal Age”, “No Disyuncién Genética”, “Nondisjunction Genetic”,
“‘Sindrome de Down”, “Down Syndrome”, “Translucencia nucal, “Nuchal
Translucency”, “Diagnostico Prenatal”, “Prenatal Diagnosis”, “Ecografia”,

“Echography”, “Screening prenatal no invasivo”, “Noninvasive prenatal screening”.

Se emplearon los operadores booleanos AND, OR, NOT con el fin de especificar la

busqueda.

Combinaciones en inglés:
1. Trisomy 21 AND advanced maternal age AND risk factors.
Nondisjunction Genetic AND trisomy 21.
Trisomy 21 AND noninvasive prenatal screening AND advanced maternal age.
Oocyte AND trisomy 21 OR down syndrome AND advanced maternal age.

a bk~ DN

Trisomy 21 AND prenatal diagnosis AND advanced maternal age NOT trisomy
18 NOT trisomy 13.

6. Trisomy 21 AND echography AND nuchal translucency NOT trisomy 13 NOT
trisomy 18.

Para lograr una busqueda mas acotada y detallada en las bases de datos se utilizaron

los siguientes filtros:

e Articulos en inglés y espafiol.
e Articulos originales y gratuitos.

e Articulos publicados desde el afio 2008 hasta el 2024.

Se utilizaron los siguientes criterios para delimitar los resultados a articulos que

aportan la informacién requerida:
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Criterios de inclusién:

e Articulos que incluyeran Unicamente gestantes desde los 35 afios.
e Articulos referidos a humanos.
e Articulos referidos al sexo femenino.

e Articulos de obstetricia y ginecologia.

Criterios de exclusion:

e Articulos publicados hace mas de 15 afios.
e Articulos que incluyan a mujeres menores de 35 afios.

e Avrticulos referidos a animales.

La tabla 1 presenta la busqueda total de papers y los articulos seleccionados para la
revision bibliografica de esta tesina. Se consultaron las bases de datos Scopus, Web
of Science y Pubmed, incluyendo las combinaciones de términos de busqueda

utilizadas para facilitar la identificacion de literatura relevante.
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maternal age NOT trisomy 18
NOT trisomy 13.

Base de datos Combinaciones Numero total | NUmero de
de papers papers
seleccionados
Scopus Trisomy 21 AND advanced 21 1
maternal age AND risk factors.
Oocyte AND trisomy 21 OR
down syndrome AND 2 1
advanced maternal age.
Nondisjunction Genetic AND
trisomy 21. 7 3
Trisomy 21 AND prenatal
diagnosis AND advanced 3 0
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Web of Science

Trisomy 21 AND noninvasive
prenatal  screening  AND
advanced maternal age.

Nondisjunction Genetic AND
trisomy 21.

Oocyte AND trisomy 21 OR
down syndrome AND
advanced maternal age.

Trisomy 21 AND advanced
maternal age AND risk factors.

21

18

15

15
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Pubmed Trisomy 21 AND advanced 7 0
maternal age AND risk factors.

Oocyte AND trisomy 21 OR
down syndrome AND 13 2
advanced maternal age.

Nondisjunction Genetic AND
trisomy 21. 3 0

Trisomy 21 AND noninvasive
prenatal  screening  AND 15 2
advanced maternal age.

Tabla 1. Busqueda total y papers seleccionados en las distintas bases de datos con sus

combinaciones.

La figura 2 presenta el resumen de la metodologia utilizada en la revision bibliografica
narrativa de la presente tesina. Durante la busqueda se obtuvo un total de 171
articulos utilizando las diferentes combinaciones en las bases de datos de WOS,
Pubmed y Scopus. Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, y realizar una
meticulosa lectura, fueron seleccionados 18 articulos de mayor relevancia para este

estudio.
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Descriptores en ciencias de salud
(Decs)

|
Trisomy 21
Pregnancy high-risk
Oocyte
Maternal age
Nondisjunction Genetic
Down Syndrome
Nuchal Translucency
Prenatal Diagnosis
Echography
Noninvasive prenatal creening
|

Operador booleano
AND, OR, NOT

Afio 2008-2024
Base de Datos ————— Idioma Ingles y Espafiol
Articulos orginales

Web of Science PubMed Scopus

Total de blsqueda Total de busgueda Total de busqueda

69 38 33

140
1
Criterios de inclusion
» Articulos que incluyeran Unicamente gestantes desde los 35 afios.
* Articulos referidos a humanos.

* Articulos referidos al sexo femenino.
» Articulos de obstetricia y ginecologia

Web of Science PubMed Scopus

|
Total —l 9

4
] Total de articulos
— 18

seleccionados

Figura 2. Diagrama resumen de revisidn bibliografica narrativa sobre “Influencia de la edad

materna avanzada sobre la incidencia en gestaciones con feto trisomia 21”.
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3. RESULTADOS

A continuacion, se muestran en tablas un resumen de los resultados de la literatura
revisada. Estos datos, recopilados de distintas bases de datos, estan organizados

para facilitar su comprension y analisis.

Titulo Etiology of Down Syndrome: Evidence for Consistent Association
among Altered Meiotic Recombination, Nondisjunction and
Maternal Age Across Populations.

Pais y Aio India, 2009.

Tipo de | Estudio cohorte retrospectivo.

estudio

Objetivo del Evaluar si la relacion entre la recombinacion, la no disyuncion
estudio meiotica y la edad materna se replican en todas las divisiones

geograficas y raciales, basandose en el estudio realizado en
Estados Unidos.

Participantes 138 familias.

Material y Las familias seleccionadas deben tener un solo hijo con sindrome
método de Down con trisomia 21 libre, también conocida como trisomia
por no disyuncién. Se dividieron en 3 grupos segun edad
materna: jovenes (28 afilos o menos), medianas (29 afios - 34
afos) y mayores (35 afios 0 mas), en donde los principales
aspectos a analizar son la cantidad de recombinacion y posiciéon
cromosomica de la recombinacion. Se obtuvieron muestras de
sangre periférica del padre, la madre y el nifio con sindrome de
Down, estas muestras se analizaron mediante 13 marcadores
STR (Short Tandem Repeats), que cubrian el rango desde el
centromero hasta el telomero del cromosoma 21.

Resultados De las 138 familias con error meidtico materno, se identificaron
107 casos de no disyuncion meidtica de tipo meiosis | (Ml),
mientras que el resto correspondié a meiosis Il (MIl). Se observé
una mayor frecuencia de errores en meiosis | en madres mas
jovenes y una mayor incidencia de errores en meiosis Il en
madres de mayor edad. Ademas, se encontré que la cantidad y
la ubicacion de los eventos de recombinacion estaban vinculadas
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a la edad materna.

En la no disyuncién en meiosis I, las madres jévenes presentan
una ausencia de recombinacion del 80%, mientras que las de
mayor edad solo un 67%. No obstante, el patrén no es lineal, ya
gue el grupo de edad media mostr6 88% de meiosis sin
recombinacion genética. En cuanto a la ubicacion de
recombinacion, ocurre principalmente en areas cercanas a los
teldbmeros del cromosoma 21 en mujeres jovenes, por el
contrario, en los grupos de mediana y mayor edad el intercambio
en esta region es casi nulo.

En los casos de la no disyuncién en meiosis Il, se nota una
disminucion en la frecuencia de recombinantes con la edad
materna, se observa menos recombinacion en mujeres mayores
en comparacion con las mas jovenes. Ademas, en las de mayor
edad, los intercambios de recombinacion se concentran en el
centromero del cromosoma, mientras que, en las mujeres mas
jovenes, estos intercambios se desplazan gradualmente hacia la
mitad del cromosoma.

Conclusiones

El estudio confirma que la recombinacion genética reducida es
un factor de riesgo significativo para la no disyuncion
cromosémica y la incidencia del sindrome de Down. Los
hallazgos sugieren que la recombinacién reducida se identificd
como un riesgo comun para la no disyuncién cromosémica en
todos los grupos de edad materna, indicando que tanto la
frecuencia como la ubicacion del intercambio, junto con la edad
materna, influyen en su ocurrencia.

Titulo Influence of Second-Trimester Ultrasound Markers for Down
Syndrome in Pregnant Women of Advanced Maternal Age.

Pais y Afio Brasil, 2014.

Tipo de | Estudio cohorte retrospectivo.

estudio

Objetivo del Determinar las asociaciones que pudieran existir entre algunos

estudio marcadores ecograficos del segundo trimestre y el sindrome de

Down, en gestantes de edad materna avanzada, sometidas a
analisis cromosomico fetal mediante amniocentesis.

Participantes

889 mujeres.

Material y
meétodo

Se seleccionaron gestantes de feto Unico, con edades iguales o
superiores a 35 afios, entre las semanas 14 y 30 de gestacion,
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para someterse a amniocentesis genética, con o sin marcadores
de sindrome de Down en la ecografia del segundo trimestre. Se
excluyeron aquellas con sangrado genital reciente, sospecha de
ruptura de membranas, anomalias en la frecuencia cardiaca
fetal, posibles infecciones congénitas o uso de medicamentos
teratogénicos.

Durante el examen, se revisaron marcadores como aumento del
grosor del pliegue nucal, ventriculomegalia leve, quistes del plexo
coroideo, focos hiperecogénicos en el corazoén, pielectasia renal,
hiperecogenicidad intestinal, arteria umbilical Gnica, y longitudes
cortas del fémur y hudmero, asi como alteraciones en
extremidades y malformaciones estructurales o cardiacas.

El estudio utilizé célculo de probabilidad para determinar si habia
alguna correlacién entre la presencia de estos marcadores, ya
sea por separado o0 en combinacion, y la incidencia del sindrome
de Down, asi como evaluar como cada marcador especifico se
asociaba con la condicion.

Primeramente, se realizO un analisis descriptivo para las
variables cualitativas de la paciente, presentando las frecuencias
absolutas y relativas, y para las variables cuantitativas, las
medias, desviaciones estandar, asi como los valores minimos y
maximos. Para medir la asociacion entre los marcadores
ecograficos y el riesgo de sindrome de Down, se calcularon los
odds ratios (medida estadistica utilizada para evaluar la relacion
entre la exposicion a un factor y un resultado determinado) y el
riesgo relativo, considerando significativos los resultados con un
intervalo de confianza del 95%. Estas herramientas fueron clave
para identificar y cuantificar las asociaciones entre los
marcadores y el riesgo de anomalias cromosdmicas en mujeres
de mayor edad.

Resultados

En el estudio, se compararon 31 gestantes con fetos con
sindrome de Down y 858 con fetos cromosGmicamente normales.
La edad materna promedio fue similar en ambos grupos, con una
media de 38,8 afios para el grupo con sindrome de Down y 38,6
afios para el grupo sin anomalias. La edad gestacional al
momento de la amniocentesis no presentd ninguna diferencia
significativa entre ambos grupos.

De las 889 gestantes, 131 presentaron marcadores ecograficos
del sindrome de Down, mientras que 758 no presentaron
marcadores en la ecografia del segundo trimestre.

El sindrome de Down es mas frecuente en presencia de un
pliegue nucal engrosado y una longitud de fémur corta, aunque
el foco hiperecogénico intracardiaco y las malformaciones
estructurales también estdn asociadas con el sindrome, su
impacto es menor.
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El riesgo de sindrome aumenta significativamente con la
presencia de marcadores ecogréficos: incrementa 10,5 veces
con un solo marcador y se eleva a 13,5 veces cuando se
presentan dos o mas marcadores.

Conclusiones

El estudio confirma que tanto el aumento del pliegue nucal como
la presencia de malformaciones estructurales estan
significativamente asociadas con el sindrome de Down en
mujeres de edad materna avanzada, especialmente cuando se
asociaron con otros marcadores ecograficos. Entre los
marcadores ecogréficos, el grosor del pliegue nucal es el que
muestra la mayor correlacion con el sindrome de Down, mientras
gue el higroma quistico es la malformacién estructural mas
frecuente en estos casos. Por lo tanto, se destaca la importancia
de realizar una evaluacion detallada y de llevar a cabo la
ecografia del segundo trimestre para asi aumentar la
probabilidad de detectar el sindrome de Down en esta poblacion
de gestantes.

Titulo A Cost-Effectiveness Analysis of Screening Strategies Involving
Non-Invasive Prenatal Testing for Trisomy 21.

Pais y Afio China, 2022.

Tipo de | Analisis Costo-Efectividad.

estudio

Objetivo del Investigar los beneficios y la relacion costo-efectividad de las

estudio pruebas prenatales no invasivas (NIPT) como estrategias

primarias o contingentes limitadas a la poblacion de alto riesgo
de trisomia 21.

Participantes

1.000.000 mujeres.

Material y
método

Se seleccionaron 1.000.000 mujeres con embarazos Unicos para
este estudio. Para la deteccidn se presentaron tres estrategias:
Estrategia 1: prueba prenatal no invasiva primaria, Estrategia 2:
prueba prenatal no invasiva contingente después del cribado
sérico tradicional como alto riesgo (analisis de ADN fetal libre en
sangre materna), y la Estrategia 3 basada en la edad.

Dentro de la estrategia 3 se distribuyeron segun: edad materna
avanzada mayor a 40 afios (se recomienda la realizacion de
pruebas de diagnostico invasivas directamente), edad materna
avanzada entre 35 y 39 afios (se utiliza la prueba prenatal no
invasiva) y menores de 35 afos (se propone la prueba prenatal
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no invasiva de forma contingente, sélo si el riesgo tras la prueba
de cribado sérico tradicional supera un valor de corte
determinado)

El andlisis de costos incrementales fue el principal indicador del
estudio, considerandose "apropiado" si el costo era inferior a
0,215 millones de dolares estadounidenses por cada caso
detectado de sindrome de Down. Los resultados secundarios
incluyeron analisis de costo total, costo-efectividad, costo-
beneficio y rendimiento del cribado. El costo del nacimiento vivo
de un bebé con sindrome de Down se dividid en costos médicos
directos (cirugia, hospitalizacion) y no médicos (transporte,
educacion y rehabilitacién), ademas de los costos indirectos
relacionados con la pérdida econ6mica de los padres.

Resultados

El estudio analiz6 tres estrategias para detectar el sindrome de
Down en mujeres embarazadas, evaluando su eficacia, costos y
relacion costo-beneficio:

La estrategia 1 usoO la prueba prenatal no invasiva primaria,
siendo la mas efectiva en deteccion, pero también la mas
costosa. La estrategia 2 fue la mas econdmica y la mejor en
relacion costo-beneficio, ademas de reducir significativamente
las pruebas invasivas innecesarias. Por ultimo, la estrategia 3,
basada en la edad materna, mostré un rendimiento moderado y
costos intermedios.

La estrategia de pruebas prenatales no invasivas contingente
después del cribado sérico tradicional (analisis de ADN fetal libre
en sangre materna) y la basada en la edad resultaron ser las mas
costo-efectivas en comparaciéon con la prueba prenatal no
invasiva primaria, especialmente al analizar los costos y la
eficacia en la deteccion de trisomia 21.

Conclusiones

La estrategia basada en la edad (especificamente para madres
menores a 35 afios y mayores de 40) demostré ser la mas
efectiva y rentable en el contexto del envejecimiento de la
poblacion. Ademas, se destaca que una reduccion en el precio
de la prueba prenatal no invasiva primaria aumentaria la
viabilidad de su uso en poblacién de bajo riesgo y edad materna
avanzada, optimizando la relacidbn costo-efectividad de la
deteccion de trisomia 21.

Titulo

Maternal age and the risk of fetal aneuploidy: A nationwide cohort
study of more than 500 000 singleton pregnancies in Denmark from
2008 to 2017
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Pais y Afio

Dinamarca, 2023

Tipo de
estudio

Estudio de cohorte

Objetivo del
estudio

Evaluar cdmo la edad materna influye en el riesgo de aneuploidia
fetal.

Participantes

542.375 gestantes con una edad media de 30 afos

Material y
método

Se llevé a cabo este estudio basado en registros a nivel nacional
de embarazos Unicos seguidos desde el primer trimestre de
deteccion realizado en un hospital de Dinamarca. Se realiz6 un
seguimiento de estos embarazos hasta el parto, el aborto
espontaneo o la interrupcién del embarazo. Después de aplicar
diferentes criterios de exclusion, la poblacion final del estudio
estuvo constituida por 542.375 embarazos.

El estudio utiliz6 bases de datos nacionales que recopilan
informacion detallada sobre las caracteristicas de las madres,
como su edad, el indice de masa corporal (IMC), si fumaba, si
usaron tecnologia de reproduccién asistida, entre otros factores. A
la vez se usaron registros médicos para obtener informacion sobre
los resultados del embarazo, como las malformaciones fetales, las
pérdidas de embarazo y los analisis genéticos de los fetos.

El enfoque principal del estudio fue identificar las aneuploidias
como la trisomia 21, trisomia 18, trisomia 13, triploidia, monosomia
X'y otras alteraciones de los cromosomas sexuales.

Se usaron analisis estadisticos, como la regresion logistica, para
comparar el riesgo de tener un feto con aneuploidia segun la edad
de la madre.

La poblacién se dividié en grupos de edad materna (<20 afios; 20-
29 afos; 30-34 afios; etc.), y se calculo la probabilidad de tener un
embarazo con aneuploidia para cada grupo.

Los datos recuperados se organizaron y analizaron para identificar
patrones, frecuencias y otros aspectos relevantes de las
aneuploidias en la muestra estudiada.

En el estudio, se realizé un andlisis citogenético o molecular pre o
postnatal en 33,606 casos, lo que representa el 6,2% de la
poblacion total. De estos, el 89% se someti6 a un cariotipo
convencional, el 7% a cribado de aneuploidias (utilizando técnicas
como MLPA, QF-PCR o FISH) y el 6% a microarrays
Cromosomicos.

Resultados

Se confirmaron casos de aneuploidia en 2,358 embarazos, lo que
equivale al 0,43% del total estudiado. La mayoria de las
aneuploidias confirmadas fueron trisomia 21 (60,0% o 1,415
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casos) y trisomia 18 (16,0% o 377 casos). Menos frecuentes
fueron la trisomia 13 (5,4% o0 128 casos), la triploidia (5,0% o 117
casos), la monosomia X (8,7% o 205 casos) y otras aberraciones
de los cromosomas sexuales (4,9% o 116 casos), que se
observaron en todos los grupos etarios. El estudio no incluyo
trisomias relacionadas con otros cromosomas ademas de los 13,
18 y 21. La prevalencia de aneuploidias por cada 10,000
embarazos fue de 26,1 para la trisomia 21, 7,0 para la trisomia 18
y 2,4 para la trisomia 13.

Conclusiones

En este estudio, se analizé el riesgo especifico de problemas
cromosomicos en fetos de mujeres embarazadas mayores de 35
afios al final del primer trimestre. Se encontré6 que la edad
avanzada de la madre esta relacionada con un mayor riesgo de
ciertas anomalias cromosomicas, como la trisomia 21 (sindrome
de Down), trisomia 18, trisomia 13 y problemas con los
cromosomas sexuales. Sin embargo, no se observo un vinculo
entre la edad y otros trastornos como la triploidia o la monosomia
X.

Al encontrar este riesgo relacionado con la edad se decidio integrar
el cribado prenatal en los programas de deteccién del primer
trimestre. En el futuro, estos programas podrian expandirse para
detectar otras anomalias cromosdémicas ademas de las trisomias
13, 18 y 21, utilizando métodos mas completos que consideren el
riesgo asociado a la edad.

Se logré concluir que mejorar los servicios de deteccion y el
cuidado prenatal es clave, especialmente debido al aumento de
mujeres que quedan embarazadas a edades mas avanzadas.

Titulo Chromosome 21 non-disjunction and Down syndrome birth in an
Indian cohort: analysis of incidence and aetiology from family
linkage data.

Pais y Afio India, 2010.

Tipo de Estudio cohorte.

estudio
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Objetivo del
estudio

Analizar el patron de recombinacion de los cromosomas 21 en la
no disyuncién materna a través de datos familiares, encontrar la
interaccion entre la cantidad de quiasmas observados en los
cromosomas maternos y la edad materna de concepcion del feto
con trisomia 21 y estimar la frecuencia de estos eventos.

Participantes

212 familias.

Material y
método

Se tomaron muestras de sangre periférica al padre, madre e hijo
con Trisomia 21 a 212 familias, que no tienen relaciébn ni
parentesco, pero si, cada una presenta un hijo con Sindrome de
Down. Incluyendo 130 parejas, cada una con un nifio euploide,
como voluntarios controles.

Se realiz6 una genotipificacion utilizando 10 marcadores STR
(Short Tandem Repeats) en el cromosoma 21 para determinar el
origen de la no disyuncion en un nifio con sindrome de Down. El
origen materno y paterno de la no disyuncion se establecio
mediante la comparacién de los alelos en el nifio y sus padres, y
se confirmo cuando al menos dos marcadores fueron informativos.
Ademas, se utilizaron cuatro marcadores STR adicionales para
identificar si la no disyuncién ocurrio en la meiosis | o meiosis Il.

Resultados

El 88.06% de los casos de sindrome de Down (SD) se deben a
errores meioticos de origen materno, de los cuales el 77.51%
ocurren en la meiosis | y el 22.49% en la meiosis Il. Por otro lado,
el 9.95% de los casos de sindrome de Down se atribuyen a errores
de origen paterno.

Las madres de nifilos con sindrome Down eran significativamente
mayores que las madres de control. Las madres con errores de
meiosis Il eran en promedio las de mayor edad de todos los
grupos.

Se observo una reduccion de mas del 50% en la recombinacion en
el cromosoma 21 de la no disyuncion durante la meiosis | materna.
Esta reduccion fue mas evidente en la parte proximal y media del
brazo largo del cromosoma 21, mientras que hubo un aumento de
la recombinacion cerca de la region telomérica.

Se identific6 un patrén de reduccion de quiasmas en mujeres
jovenes, con un incremento en la frecuencia de quiasmas multiples
en mujeres mayores, lo que sugiere que el riesgo de no disyuncién
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esta relacionado tanto con factores dependientes como
independientes de la edad materna.

Conclusiones

La edad materna avanzada es un factor de riesgo para la no
disyuncion pero es independiente a la falta de recombinacion, La
reduccion en la longitud del mapa del cromosoma 21 no disociado
sugiere que los cromosomas que no experimentan intercambio
durante la meiosis estan en riesgo de no separarse correctamente
y la edad materna es un factor de riesgo importante para la no
disyuncion que conduce al sindrome de Down, y que la ausencia
de recombinacion es un factor de riesgo durante la ovogénesis
independientemente de la edad materna.

La frecuencia de multiples quiasmas aumenta con la edad
materna, lo que sugiere que las mujeres experimentan un riesgo
de no disyuncion incluso en presencia de multiples quiasmas en la
meiosis | con el aumento de la edad.

Titulo Maternal age in the epidemiology of common autosomal trisomies
Pais y afo Israel y Reino Unido, 2020

Tipo de Metaanalisis

estudio

Objetivo del Revisar la relacion entre la edad materna y la prevalencia de las
estudio trisomias autosdmicas comunes (trisomia 21, 18 y 13), y evaluar

las tasas de pérdida fetal entre el primer trimestre y el término.

Participantes

No aplica (revision de estudios existentes).

Material y
meétodo

Para realizar este estudio, se hizo una revision de la literatura
cientifica enfocada en recopilar y analizar datos sobre la
prevalencia de las trisomias autosémicas comunes (21, 18y 13) y
su relacion con la edad materna. La revision selecciono estudios
anteriores que ofrecieran informacion tanto sobre la frecuencia de
estas trisomias en nacidos vivos como sobre las tasas de pérdida
fetal intrauterina en embarazos con estas anomalias.

Los estudios incluidos debian cumplir con ciertos criterios
especificos, como proporcionar datos confiables sobre la
prevalencia de trisomias y reportar resultados en funcion de
distintos grupos de edad materna. Ademas, la revision abarco
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investigaciones que analizaran cémo las tasas de pérdida fetal
varian en embarazos con trisomias en diferentes edades
maternas, permitiendo asi una comprensiéon amplia de la influencia
de la edad avanzada de la madre en el riesgo de estas
condiciones.

Esta recopilacion de datos permitié al estudio identificar patrones
en la prevalencia de trisomia 21, 18 y 13, tanto en nacimientos
como en pérdidas fetales, segun el rango de edad materna. Esto
proporciond una vision clara de como la edad materna avanzada
impacta en la frecuencia de trisomias y en el riesgo de pérdida
fetal, destacando la relevancia de la edad materna como un factor
clave en la aparicion de estas anomalias.

Resultados

Los resultados del estudio muestran que la prevalencia de trisomia
21 (sindrome de Down) aumenta de forma acelerada con la edad
materna. Esto significa que, a medida que la madre es mayor, el
riesgo de tener un feto con trisomia 21 se incrementa
notablemente. Ademas, aunque el riesgo de pérdida fetal en
embarazos con trisomia 21 es considerable, este riesgo tiende a
disminuir a medida que el embarazo avanza; sin embargo,
aumenta en mujeres de mayor edad.

En cuanto a la trisomia 18 (sindrome de Edwards) y la trisomia 13
(sindrome de Patau), estas son mucho menos comunes que la
trisomia 21. No obstante, los embarazos afectados por trisomias
18 y 13 tienen una mayor probabilidad de pérdida fetal en
comparacion con la trisomia 21, lo que resulta en menos
nacimientos vivos.

El estudio también sefala que, en edades maternas muy
avanzadas, el aumento en la prevalencia de trisomias 18 y 13
tiende a estabilizarse, especialmente en el caso de la trisomia 13
(sindrome de Patau), lo cual significa que, en estos grupos de
edad, el riesgo ya no sigue aumentando al mismo ritmo que en
mujeres de menor edad.

Conclusiones

El estudio muestra que el riesgo de tener un hijo con sindrome de
Down (trisomia 21) aumenta con la edad materna, segun diversas
curvas de prevalencia basadas en registros nacionales y meta-
analisis. Desde los 30 afios, el riesgo se duplica y vuelve a
duplicarse a los 35. Después de esta edad, el aumento del riesgo
se hace mucho mas pronunciado, especialmente a partir de los 35
afos.

A partir de los 45 afios, el riesgo se estabiliza, y se utiliza una tasa
Unica para este grupo de edad avanzada. En mujeres jovenes, no
se observa una prevalencia mayor en aquellas menores de 15
afios en comparacion con las de 16 a 19 afios.

El estudio también indica que el riesgo de trisomia 18 (sindrome
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de Edwards) aumenta con la edad materna, aunque de manera
menos uniforme que el sindrome de Down, mientras que el riesgo
de trisomia 13 (sindrome de Patau) es menor. Las tres trisomias
presentan altas tasas de pérdida fetal intrauterina, siendo mas
altas en el sindrome de Edwards y menores en el sindrome de
Patau.

Titulo Association of Parental Age and the Type of Down Syndrome on
the Territory of Bosnia and Herzegovina

Pais y afio Bosnia y Herzegovina, 2016.

Tipo de Observacional transversal.

estudio

Objetivo del Investigar la frecuencia de los tipos de sindrome de Down en nifios

estudio y su asociacion con la edad materna y paterna en Bosnia y

Herzegovina.

Participantes

127 nifos, 49 nifias y 78 nifios, de 1 a 180 meses de edad que se
sospecha que tienen sindrome de Down, admitidos en el Centro
de Genética de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Sarajevo, para el analisis citogenético y el diagndstico diferencial
del sindrome de Down durante el periodo comprendido entre enero
de 2010 y mayo de 2015

Material y
método

Se tomaron muestras de sangre de los 127 nifios que participaron
en el estudio para un analisis citogenético. Se ha aplicado el
método estandar de 72 horas de cultivo de linfocitos de sangre
periférica. Los datos entregados y procedimientos a realizar fueron
firmados por un consentimiento informado y pruebas estadisticas
para probar la normalidad de los datos. La diferencia entre los
grupos se probo utilizando distintas pruebas para variables
categoricas y numéricas. El nivel aceptado de significacion
estadistica fue de p<0,05.

Resultados

El tipo mas comun de sindrome de Down fue la trisomia estandar
0 no disyuncion (86,6 %), en comparacion con la translocaciéon y el
mosaicismo (7,1 %; 6,3 %, respectivamente). La frecuencia mas
alta de casos de sindrome de Down fue en el grupo de madre y
padre de 30 a 39 afos de edad (57; 57 hijos, respectivamente) en
comparaciéon con los grupos de madre y padre de menos de 30
afios (44; 29, respectivamente) y 40 afios o mas (26; 41,
respectivamente). La diferencia significativa se encontré en la edad
materna entre los grupos de translocacion y mosaicismo (p=0,036).
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La diferencia entre los afios de los padres y el tipo de sindrome de
Down fue significativa cuando se comparé la trisomia estandar 21
y la ubicacion trans (p=0,045), asi como el mosaicismo y la
translocacion (p=0,036).

Conclusiones

Una serie de hipétesis podrian responder la problematica del
sindrome de Down, las cuales son, aparicion de no disyuncion en
problemas en la circulacion sanguinea alrededor de los foliculos en
el ovario debido a un desequilibrio hormonal, pérdida de cohesién
cromosOmica relacionada con la edad de ovocitos y una mayor
paridad para mujeres de todas las edades. Aun asi sigue
existiendo una prevalencia mayor respecto al sindrome de Down
en mujeres de mayor edad.

El tipo mas comun de sindrome de Down fue la trisomia 21
estandar o también conocida como no disyuncion, con mayor
incidencia en padres de 30 a 39 afos. Se encontré una diferencia
significativa entre la translocacion y el mosaicismo en las madres,
en cambio en los padres era entre la trisomia estandar y la
translocacion. Los resultados obtenidos sugieren que se requiere
un enfoque multidisciplinario, ya que se debe identificar mejor el
desencadenante de la aparicion de la trisomia y la influencia de la
edad materna.

Titulo Prenatal serum screening - a summary of our experience with
high risk reporting

Pais y afo 2020, Dinamarca

Tipo de Estudio Retrospectivo

estudio

Objetivos del
estudio

Este estudio tiene como objetivo analizar y presentar las
tendencias y resultados de las pruebas de deteccion prenatal que
se utilizan para identificar anomalias cromosémicas (como el
sindrome de Down) y otros problemas de salud fetal, como
defectos del tubo neural, en embarazos en una poblacion de la
India

Participantes

3.368 mujeres embarazadas con una edad media de 32 afios.

Material y
meétodo

En este estudio, se analizaron un total de 16,608 muestras de
suero materno durante el periodo de 2018 a 2019. Estas muestras
fueron utilizadas para realizar pruebas de cribado prenatal
utilizando diferentes combinaciones de biomarcadores en sangre
materna, que ayudan a evaluar el riesgo de anomalias
cromosémicas y defectos en el feto.
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Las pruebas de cribado utilizadas en el estudio incluyeron tres tipos
de marcadores: Prueba de doble marcador: Alfa-fetoproteina
(AFP) y gonadotropina corionica humana (hCG), prueba de triple
marcador: Alfa-fetoproteina (AFP), gonadotropina coriénica
humana (hCG) y estriol no conjugado (UE3), prueba de cuadruple
marcador: Alfa-fetoproteina (AFP), gonadotropina coridnica
humana (hCG), estriol no conjugado (UE3) e inhibina A.

Estos biomarcadores son proteinas y hormonas presentes en la
sangre materna que se utilizan para estimar el riesgo de ciertos
trastornos genéticos o defectos congénitos en el feto, como el
sindrome de Down o defectos del tubo neural. La recomendacion
sobre qué tipo de marcadores tomar se basé en el riesgo individual
de la mujer, que se evalia tomando en cuenta varios factores
(como la edad, los antecedentes familiares, los resultados
ecograficos, etc.)

Antes de realizar las pruebas, las muestras de sangre fueron
revisadas para asegurarse de que cumplian con varios requisitos,
tales como un formulario de solicitud completo, resultados
ecograficos recientes, la edad gestacional correcta. y la calidad
adecuada de la muestra de sangre.

Las concentraciones de los biomarcadores (AFP, Free-Beta hCG,
PAPPA, y E3) fueron medidas utilizando una tecnologia de
inmunometria quimioluminiscente, que es un método altamente
sensible y preciso para detectar y cuantificar estas sustancias en
la sangre.

Ademas, se utilizé andlisis estadisticos y graficos para monitorear
la efectividad y precision de las pruebas de cribado, asegurando
gue los resultados fueran confiables y adecuados.
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Resultados

Basandose en la recomendacion individual de cada participante,
se estimo6 que el 50% de las mujeres fueron aptas para la prueba
de doble marcador en el primer trimestre. El 27% fue recomendado
para la prueba de triple marcador en el segundo trimestre. Mientras
qgue el 23% recibié la recomendacion de la prueba de cuadruple
marcador. En total, el 20% de los embarazos fueron
clasificados como de alto riesgo.

La trisomia 21 fue la anomalia cromos6mica mas comunmente
reportada en los casos de alto riesgo, con un 86% de los casos
identificados a través de las pruebas de doble, triple y cuadruple
marcador. En el primer trimestre, el riesgo de trisomia 21 fue méas
alto en mujeres con edad materna avanzada (mayores de 35
afos). Sin embargo, los marcadores también contribuyeron a
identificar riesgos incluso en mujeres jovenes.

Ademas, el analisis mostr6 que los valores elevados de
translucencia nucal (NT) en la ecografia fueron un factor
importante en la identificacion de riesgo para trisomia 21,
especialmente cuando la edad materna no era un factor
determinante.

En los casos de edad materna avanzada, el riesgo de trisomia 21
fue muy alto (hasta un 92% en algunas cohortes).

Conclusiones

Las pruebas de cribado bioquimico (como el cribado de suero
materno) son esenciales para identificar embarazos de alto riesgo,
especialmente en relacion con trisomias como la 21 (sindrome de
Down) y defectos del tubo neural. Aunque tienen una tasa de falsos
positivos relativamente alta (5%), su efectividad en la identificacion
de casos de alto riesgo es indiscutible.

La prueba de doble marcador es la mas popular, representando el
50% de las recomendaciones.

Finalmente se logré concluir que la ecografia, junto con los andlisis
de sangre, son esenciales para un diagnostico prenatal completo.
Ademas, se destaca la importancia de considerar factores de
riesgo clinicos, como la edad materna y antecedentes familiares,
al decidir qué prueba prenatal recomendar.

Titulo

Identification of universal MRNA markers for noninvasive prenatal
screening of trisomies.
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Pais y Afio Italia, 2010.

Tipo de Estudio cohorte.

estudio

Objetivo del Investigar cual es la muestra bioldgica materna mas adecuada, si
estudio suero o plasma, para verificar la presencia de transcritos

placentarios como, lactdégeno placentario (hPL) y gonadotropina
coridénica humana 3, gen LOC90625 y TFPI2 (inhibidor 2 de la via
del factor tisular), a fin de descubrir las variaciones e influencias de
estas sobre trisomias fetales especificas.

Participantes

255 embarazadas.

Material y
método

Se incluyeron a 255 embarazadas que estuvieran cursando entre
las 11-14 semanas de gestacion y que acudian al Departamento
de Obstetricia y Ginecologia de la Universidad de Perugia para un
control prenatal de rutina y que debian someterse a procedimientos
de muestreo de vellosidades corionicas o amniocentesis. Se
recogieron muestras de sangre periférica materna antes de
cualquier procedimiento invasivo.

Después de conocer los resultados de la muestra de vellosidades
coribnicas o0 amniocentesis, se dividieron las muestras
recolectadas en tres grupos: ler. grupo control constituido por 255
muestras de sangre de mujeres embarazadas con un feto
cromosémicamente normal, 2do. grupo T21 (trisomia 21),
constituido por cuatro muestras de sangre de mujeres
embarazadas portadoras de feto afectado por trisomia 21 y el 3er.
grupo T18 (trisomia 18), constituido por dos muestras de sangre de
mujeres portadoras de feto afectado por trisomia 18.

El estudio se ejecuté en dos fases con el fin de descubrir si los
transcritos placentarios eran mas detectables en suero o plasma
materno. En la primera fase se midio la cantidad de LOC90625 y
hPL, utilizandolos como modelo representativo de los ARNmM
placentarios en plasma y suero de embarazos euploides. Por otro
lado, en la segunda fase, se determiné la cantidad de
transcripciones de lactégeno placentario, BhCG, TFPI2 vy
LOC90625 para identificar si estas transcripciones fetales estan
presentes dentro de la sangre materna, asi discriminando los
embarazos euploides de los trisémicos. Ademas, se tuvo en cuenta
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el rol de la edad materna para evaluar su influencia sobre la
cantidad de transcritos placentarios entre embarazos euploides y
trisbmicos.

Finalmente, en la primera fase del estudio, se analizé un total de
80 muestras de sangre materna euploides y en la segunda fase, se
revisé un total de 175 muestras de sangre materna para el grupo
control, 17 para el grupo T21 y 10 para el grupo T18.

Resultados

Durante la primera fase se analizaron 80 muestras de plasma y
suero de embarazos euploides para evaluar la tasa de deteccién y
la abundancia de transcritos placentarios de LOC90625 y hPL
(lactogeno placentario). Los resultados mostraron que LOC90625
fue detectable en todas las muestras, mientras que, por otro lado,
la muestra de lactégeno placentario fue detectable en el 85% y en
el 82.5% de las muestras de suero y plasma, respectivamente.
Posteriormente en la segunda fase, se incluyo al grupo control con
175 muestras de plasma, al grupo T21 con 17 muestras de plasma
y finalmente el grupo T18 con 10 muestras de plasma. Se
evaluaron genes placentarios como lactégeno placentario, BhCG,
LOC90625 y TFPI2. La evaluacion cualitativa mostré que todas las
transcripciones placentarias, excepto TFPI2, fueron detectables en
mas del 70% de las muestras del grupo control. Por otro lado, el
lactégeno placentario y BhCG fueron mas detectables en el grupo
control que en el grupo T21, mientras que no se observaron
diferencias significativas entre el grupo control y el grupo T18.

Se afiadi6é la edad materna avanzada como una variable ya que
esta es un factor de riesgo para crear trisomias. Un modelo de
regresion logistica multiple mostré que niveles altos de BhCG y
edad materna avanzada aumentan el riesgo de trisomia 21,
demostrando que a una edad >35 afios el efecto es mas notable.
Por ejemplo, una mujer de 19 afios tiene un riesgo de embarazo
por trisomia 21 del 0.20%, mientras que una mujer de 45 afios tiene
un riesgo de embarazo por trisomia 21 del 18.36%.

Conclusiones

Se descubri6 que los ARNm de LOC90625 y el lactdogeno
placentario, eran igualmente detectables en plasma que, en suero,
pero el hPL era mas abundante en plasma que en suero. Por lo
tanto, se concluy6é que el plasma era la muestra mas adecuada
para ser empleada en la dosificacion de los transcritos placentarios
para el proposito del presente estudio.
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Titulo Clinical experience from Thailand: noninvasive prenatal testing as
screening tests for trisomies 21, 18 and 13 in 4.736 pregnancies.

Pais y Afio Tailandia, 2016.

Tipo de Estudio observacional prospectivo.

estudio

Objetivo del El objetivo de este articulo es reportar la experiencia clinica y el

estudio rendimiento de las pruebas prenatales no invasivas (NIPT) como

meétodo de cribado en la deteccion de trisomia 21, 18 y 13, en una
poblacion de riesgo mixto en Tailandia.

Participantes

4.736 embarazadas.

Material y
metodo

Se tomaron muestras de 5ml de sangre venosa periférica materna,
después se realizd una doble centrifugacion para asi
posteriormente congelar las muestras de plasma. Donde también
se calculo y evaluo la sensibilidad, la especificidad y el valor
predictivo positivo de las pruebas prenatales no invasivas y las
incidencias de trisomia 21, trisomia 18 y trisomia 13.

Por otro lado, las participantes se dividieron en grupos de alto y bajo
riesgo, se clasifico como un factor de alto riesgo de aneuploidia si
la mujer poseia una edad materna avanzada (>= 35 afios) o si antes
habia tenido un resultado positivo en la prueba de deteccion
convencional del sindrome de Down, asi posteriormente se
comparo a estos dos grupos para ver la influencia de las pruebas
prenatales no invasivas en el diagnéstico de trisomia 21, 13 y 18.
En los casos positivos se recomendd a las participantes que se
sometieran a un diagnostico prenatal invasivo, como la toma de
vellosidades coridnicas o amniocentesis.
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Resultados

En total se reclutaron a 4.736 gestantes para aplicarles test
prenatales no invasivos, pero a causa de un fallo en el control de
calidad, se realiz6 el estudio en 4.732 embarazadas.

La mediana de la edad gestacional en el momento de realizar la
extraccion de sangre fue de 13 semanas. Del total de participantes,
2818 (59.55%) tenian una edad materna avanzada.

Se recibieron 63 mujeres del grupo de alto riesgo con resultados
positivos para prueba prenatal no invasiva (NIPT), dando una tasa
de positividad del 1.33%. En concreto, 36 casos fueron positivos
para trisomia 21, 19 casos para trisomia 18 y 8 casos para trisomia
13. Luego de esto se realizO un asesoramiento posterior a la
prueba, el 52 (82,54%) de las mujeres con un resultado positivo en
el NIPT se sometieron a pruebas invasivas, de las cuales 46 se
confirmd que poseen un cariotipo anormal. Se comprobo que la
edad media de las mujeres con un feto trisomico fue de 36 afios de
edad. En total, 31 de los 36 casos positivos para trisomia 21 se
confirmaron a través de un diagnéstico invasivo prenatal,
corroborando con 30 verdaderos positivos. Finalmente hubo 31
casos trisomia 21, 16 casos de trisomia 18, 5 casos de trisomia 13
y 4669 casos euploides.

Finalmente se observo una sensibilidad del 100% para T21, T18 y
T13, por otro lado, la especificidad de fue 99.98% para T21, 99.92%
para T18 y 99.98% para detectar T13

Conclusiones

El estudio busca evaluar el rendimiento de las pruebas prenatales
no invasivas (NIPT) como método de deteccion primaria en
trisomias. Los resultados mostraron que estas pruebas ofrecen un
rendimiento altamente confiable. A partir de esta experiencia y de
su implementacion, se observé que el 39.95% de las mujeres
optaron por las NIPT, de las cuales el 99.23% tenian una edad
materna avanzada.

Titulo New cut-off values for screening of trisomy 21, 18 and open neural
tube defects (ONTD) during the second trimester in pregnant
women with advanced maternal age.

Pais y Afio China, 2020.
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Tipo de Estudio de cohorte retrospectivo.

estudio

Objetivo del Determinar si la edad materna avanzada (EMA) afecta los
estudio marcadores séricos maternos en la deteccion de trisomia 21, 18 y

defectos abiertos del tubo neural (ONTD), y establecer nuevos
valores de corte para reducir la necesidad de pruebas invasivas.

Participantes

12,739 mujeres embarazadas con EMA y 197,101 mujeres
embarazadas sin EMA.

Material y
método

Se analizaron muestras de sangre venosa para medir alfa-
fetoproteina (AFP) y gonadotropina coriénica humana beta-libre
(free B-hCG). Se compararon los resultados entre los grupos de
EMA y no-EMA utlizando un sistema automatizado de
inmunoensayo. Los casos de trisomia 21 y 18 se diagnosticaron
mediante cariotipo de liquido amniotico, y los casos de ONTD se
diagnosticaron por ecografia.

Resultados

Los niveles de free B-hCG y AFP, junto con el valor de riesgo para
la trisomia 21, fueron significativamente mas altos en el grupo EMA
en comparacion con el grupo no-EMA. Las tasas positivas de
trisomia 21, 18 y ONTD fueron también mas altas en el grupo EMA.
Se identificaron valores de corte de 1/172 para trisomia 21 en EMA
y 1/780 en no-EMA.

Conclusiones

El estudio mostro que las mujeres con EMA tienen tasas mas altas
de deteccion positiva de trisomia 21, 18 y ONTD. Es esencial usar
valores de corte apropiados en mujeres de EMA para mejorar la
eficiencia del cribado prenatal y reducir la necesidad de pruebas
invasivas innecesarias.

Titulo Mutterschaft ab 35 Jahren: Das Altersrisiko in der Wahrnehmung
von Frauen — eine Literaturstudie

Pais y Afio Alemania, 2017.

Tipo de Revisién bibliografica.

estudio
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Objetivo del
estudio

Evaluar como las mujeres perciben los riesgos asociados con la
maternidad en edad avanzada (35 afios 0 mas), explorando su
impacto en la fertilidad, el embarazo, el parto y el bienestar
psicosocial.

Participantes

No aplica (revision de estudios existentes).

Material y
método

Se realiz6 una busqueda sisteméatica en bases de datos
internacionales (PubMed, CINAHL, PsycINFO, Sowiport) entre
diciembre de 2015 y marzo de 2016. Se incluyeron estudios
cualitativos, cuantitativos y mixtos que abordan la percepcion de los
riesgos asociados con la maternidad en mujeres de 35 afios 0 mas
en paises industrializados.

Resultados

Los resultados mostraron que las mujeres estaban bien informadas
sobre la disminucion de la fertilidad y el mayor riesgo de trisomia 21
a partir de los 35 afos. Sin embargo, tenian menos conocimiento
sobre otros riesgos asociados con el embarazo en edades
avanzadas, como complicaciones en el parto o problemas de salud
para el bebé. Esta percepcion parcial de los riesgos generaba en
las mujeres sentimientos de ansiedad y preocupacién sobre la
posibilidad de resultados adversos en su embarazo.

Ademas, se observaron diferentes estrategias de afrontamiento
entre las mujeres para lidiar con estas preocupaciones. Algunas
mujeres empleaban la gestion de la informacion, buscando
activamente informacion sobre los riesgos, opciones de cuidado y
posibles resultados para sentirse mas preparadas. Sin embargo,
otras mujeres preferian evitar la informacion excesiva para reducir
su ansiedad y evitar sentirse abrumadas.

Otra estrategia comun fue la busqueda de control, en la que las
mujeres intentaban mantener habitos saludables, como una buena
alimentacion 'y ejercicio, y seguian cuidadosamente las
recomendaciones meédicas, confiando en que su autocuidado
podria minimizar los riesgos.

Finalmente, muchas mujeres recurrieron a la preparacién emocional
como una forma de afrontar sus temores, lo que incluia técnicas
como la visualizacion de resultados positivos y el apoyo en sus
redes sociales y familiares. En algunos casos, esta preparacion
emocional implicaba también mantener cierta distancia emocional
de los riesgos percibidos para no angustiarse en exceso. De manera
general, muchas mujeres confiaban en la medicina y en el personal
de salud para asegurar un embarazo y parto favorables,
depositando en los profesionales gran parte de la responsabilidad
para lograr un buen resultado.
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Conclusiones

La percepcion del riesgo relacionado con la edad aumenta la
preocupacion materna por el bienestar del nifio. Las mujeres
tienden a confiar en el conocimiento médico y las intervenciones
tecnoldgicas para manejar estos riesgos, lo que a veces resulta en
una pérdida de control sobre sus embarazos. El estudio sugiere que
la atencion sanitaria para las mujeres de edad avanzada deberia
centrarse mas en la salud y las circunstancias individuales, en lugar
de enfocarse Unicamente en los riesgos asociados.

Titulo New Insights into Human Nondisjunction of Chromosome 21 in
Oocytes

Pais y Afio USA, 2008.

Tipo de Estudio observacional.

estudio

Objetivo del El objetivo de este estudio es indagar sobre la no disyuncion en el

estudio cromosoma 21 en los ovocitos humanos, la cual resulta en el

principal factor del sindrome de Down. Se busca comprender si
factores de riesgo como la edad materna avanzada y las
alteraciones de patrones cromosémicos influyen en la trisomia 21.
En resumen, se intenta entender como estos factores pueden
provocar una separacion andémala del cromosoma 21, lo que resulta
en trisomia 21y, por consiguiente, en el sindrome de Down.

Participantes

Familias con un bebé con trisomia 21 completa a través de un
estudio multicéntrico de factores de riesgo asociados con la no
disyuncién cromosomica.
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Material y
método

El estudio se realizO mediante el analisis de los patrones de
recombinacién en los O6vulos donde ha ocurrido este error,
observando como estos patrones afectan la separacion correcta o
incorrecta del cromosoma 21 en dos fases de la division celular:
meiosis | y/o meiosis Il. En este participaron familias con un bebé
con trisomia 21 completa, en el contexto de un estudio multicéntrico
sobre los factores de riesgo asociados con errores en la division
cromosOmica. Se analizaron 615 casos de meiosis | materna y 253
de meiosis Il materna, clasificados segun la edad de la madre. Los
padres y el bebé donaron una muestra bioldgica (de sangre o de
células de la boca) para extraer ADN. Luego, se analizaron 21
marcadores especificos del brazo largo del cromosoma 21 para
estudiar la recombinacién genética y realizar andlisis estadisticos
sobre los patrones cromosomicos en los diferentes grupos de
riesgo.

Resultados

Se comprobo que la ausencia de recombinacion en el cromosoma
21 provoca un mayor riesgo de no disyuncion materna en meiosis |.
Sin embargo, este riesgo no cambié en presencia de distintas
edades maternas.

Por otro lado, en la meiosis Il se observd un aumento de
recombinacién en la region cercana al centromero en los casos de
no disyuncion, sobre todo en edades maternas avanzadas. Esto se
traduce que existe un patron que sugiere que la recombinacion es
esta area interactua con factores de riesgo relacionados con la edad
materna, en otras palabras, a medida que aumenta la edad
materna, el riesgo de errores tanto en meiosis | como en meiosis |l
crece, con un cambio en los patrones de recombinacién hacia las
regiones mas centrales del cromosoma. Sin embargo, se encontré
gue intercambios multiples fueron mas comunes en los
cromosomas con errores de meiosis Il en mujeres jovenes, pero su
frecuencia disminuy6 con la edad.
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Conclusiones

La no disyuncién es un fendmeno multifactorial y, por lo tanto, es un
proceso complejo, en el cual algunos factores son independientes
de la edad materna, mientras que otros interactan con los cambios
asociados al envejecimiento de los ovocitos. Existen patrones de
recombinacion que aumentan el riesgo de una no disyuncion y, por
ende, de una trisomia 21. Entre estos patrones se encuentran la
falta de intercambios o los intercambios Unicos en regiones
cercanas a los telomeros o0 mas centrales de este cromosoma, los
cuales estan implicados en errores durante la meiosis | y/o la
meiosis Il.

Por un lado, la edad materna acentla ciertos riesgos, ya que, los
mecanismos celulares encargados de asegurar una correcta
segregacion cromosomica se vuelven mas propensos a errores en
mujeres de mayor edad. Por otro lado, en mujeres jovenes, los
errores se asocian mas con intercambios Unicos en regiones
cercanas al telomero, mientras que, en mujeres de mayor edad, los
errores estan mas relacionados con recombinaciones en las
regiones mas cercanas al centro del cromosoma.

Titulo Mothers of children with Down syndrome: a clinical and
epidemiological study

Pais y Afio Brasil, 2023.

Tipo de Estudio descriptivo.

estudio

Objetivo del El principal objetivo de este estudio es investigar el perfil clinico y

estudio epidemiologico de las madres de nifios con sindrome de Down y

sus hijos, buscando describir las caracteristicas clinicas de las
madres de nifios con sindrome de Down, tales como la edad
materna, antecedentes de abortos, enfermedades cronicas,
complicaciones gestacionales y habitos maternos durante el
embarazo. Por lo cual, se busca evaluar la relacion entre la edad
materna avanzada (=35 afios) y el riesgo de tener hijos con
sindrome de Down, analizando el acceso y calidad de la atencion
prenatal con un enfoque en la deteccidon prenatal del sindrome de
Downy las intervenciones postnatales, asi como también Identificar
posibles factores de riesgo ambientales. En resumen, ofrece
informacion para la mejoria del asesoramiento genético y la
atencion prenatal de mujeres en situacion de riesgo, especialmente
aquellas con edad materna avanzada, ayudando a prevenir
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complicaciones y mejorar la expectativa de vida de los nifios con
sindrome de Down.

Participantes

344 participantes, divididos en 172 madres con hijos sindrome de
Down y 172 nifios con trisomia 21.

Material y
método

Para la recoleccion de datos, se realizé una entrevista cara a cara,
guiada por un cuestionario estructurado con preguntas cerradas, y
se analizaron los registros médicos de un total de 344 pacientes.
Las variables estudiadas incluyeron antecedentes maternos de
abortos espontaneos, enfermedades crénicas preexistentes y
caracteristicas del embarazo actual: edad materna, complicaciones
clinicas/obstétricas, medicamentos, habitos de consumo de tabaco
y alcohol, suplementacion vitaminica y mineral, y atencion prenatal.
El criterio para edad materna avanzada se defini6 como madres de
35 afios 0 més en la fecha estimada de parto.

Los datos de los respectivos nifios con sindrome de Down
incluyeron el momento del diagnéstico, presencia de defectos
cardiacos congeénitos, resultados de pruebas de cariotipo y datos
sobre el desarrollo postnatal.

Resultados

La edad promedio de las madres fue de 33.2 afos, y el 56% de
ellas tenian 35 afios o mas durante el embarazo. Un 98% de estas
madres recibié atencion prenatal, y el 84.3% de ellas comenzaron
la atencion en el primer trimestre, las cuales incluyeron consultas,
analisis de laboratorio y ecografias. Sin embargo, cuatro madres no
recibieron atencion prenatal y no se realizdé un cribado genético,
incluso en madres de edad avanzada.

Alrededor del 31% de las madres tenia enfermedades cronicas
(como hipertension o diabetes) y el 37% experimentd
complicaciones durante el embarazo. Ademas, 30% de las madres
tuvieron al menos un aborto espontaneo.

Respecto a habitos durante el embarazo, el 94% no consumié
alcohol ni tabaco, el 24% wusé medicamentos (como
antihipertensivos), y el 35% tomaba medicacién para condiciones
preexistentes. En cuanto a suplementos, el 91% tomé vitaminas,
principalmente acido félico o hierro, aunque el 47% no conocia la
importancia de tomarlos.

El 44% de los nifios presentdé defectos cardiacos congénitos,
siendo las anomalias mas comunes la comunicacion
interventricular y la comunicacion interauricular.
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Conclusiones

Se evidencia la necesidad de mejorar el diagnéstico prenatal, ya
que, el estudio destaca la baja tasa de diagnéstico prenatal del
sindrome de Down, incluso entre mujeres con factores de riesgo.
Esto resalta la importancia de mejorar los programas de deteccién
prenatal, especialmente en estas mujeres de alto riesgo, para
ofrecer una atencion mas temprana y efectiva.

El nimero de mujeres que retrasan la maternidad esta
aumentando, pero pocas estan informadas sobre los riesgos
asociados, especialmente los relacionados con las aneuploidias.
En este contexto, las politicas de salud publica para advertir sobre
los riesgos adversos del embarazo retrasado, la mejora del cribado
para aneuploidias fetales y el acceso al asesoramiento genético
pueden ser Utiles para tomar decisiones informadas.

Titulo Efficiency of non-invasive prenatal screenig in pregnant women at
advanced maternal age.

Pais y afio China, 2021.

Tipo de Estudio observacional.

estudio

Objetivos del
estudio

En este estudio, se puso como objetivo explorar la importancia
clinica de las pruebas no invasivas (NIPS) para detectar trisomias
fetales, como la trisomia 21, 18 y 13 en mujeres embarazadas con
edad materna avanzada (EMA) y asi brindar un programa de
deteccion prenatal apropiado para estas mujeres.

Participantes

29.343 mujeres embarazadas de edad materna avanzada (de 35
afos 0 mas).

Material y
Método

Para evaluar cuan efectiva es la deteccidén de NIPS en mujeres con
edad materna avanzada (EMA), se calcularon varios indicadores:
Sensibilidad, Especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) para identificar las trisomias 21, 18 y 13.
Se utiliza una curva ROC (caracteristica operativa del receptor) para
analizar cuan relevante es el porcentaje de verdaderos positivos
para latrisomia 21 fetal. También se aplico el indice de Youden para
determinar el mejor punto de corte para el porcentaje de verdaderos
positivos de trisomia 21 en diferentes grupos de edad, que es la
suma de la sensibilidad y la especificidad.
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Resultados

El estudio analizé los resultados del cribado no invasivo de
trisomias (NIPS) en 29,343 mujeres con edad materna avanzada.
De estas, 145 fueron identificadas con alto riesgo de trisomia 21.
De ellas, 111 casos fueron confirmados como trisomia 21, mientras
que 11 fueron falsos positivos. En 23 casos no se obtuvo
diagnostico prenatal, incluyendo 1 aborto espontaneo, 3 muertes
fetales y 5 interrupciones por anomalias.

En cuanto a la trisomia 18, se identificaron 70 mujeres con alto
riesgo, de las cuales 53 recibieron diagnéstico prenatal,
confirmandose 36 casos de trisomia 18. De los 17 casos sin
diagnéstico, se registraron 3 muertes fetales y 11 interrupciones por
malformaciones. En el caso de la trisomia 13, 22 mujeres fueron
identificadas con alto riesgo, 18 recibieron diagndstico prenatal y 5
resultaron ser fetos con trisomia 13.

El estudio también encontré que la edad materna avanzada esta
positivamente correlacionada con el riesgo de trisomia 21 fetal, con
una significancia estadistica (P < 0.001) y un area bajo la curva
ROC de 0.638. Ademas, la incidencia de trisomia 21 fue mayor en
mujeres de 37 aflos 0 mas, en comparacion con las de 35 a 37 afios.

Conclusiones

Como conclusion al analizar los datos de 29.343 mujeres chinas
embarazadas de edad materna avanzada, se demostréo que las
pruebas de diagnostico no invasivas (NIPS) son altamente
eficientes para detectar aneuploidias fetales y es adecuada para
mujeres embarazadas de edad materna avanzada, demostrando
gue ambas variables estan estrechamente relacionadas entre si.

Titulo Principles of first trimester screening in the age of non- invasive
prenatal diagnosis: screening for chromosomal abnormalities.

Pais y Afio Alemania, 2017.

Tipo de Estudio de revision narrativa.

estudio

Objetivo del Evaluar las opciones de deteccion disponibles en el primer trimestre

estudio de gestacion a complicaciones que pueden estar presentes en

embarazos de alto riesgo, para que asi la atencién prenatal tome un
giro significativo, en donde se detecta la patologia antes y se le
comienza a dar un enfoque en dar un tratamiento y vigilancia en
funcién de los resultados de la deteccion del primer trimestre.
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Participantes

Revision de literatura cientifica preexistente de diferentes estudios
sobre deteccion de aneuploidias en el primer trimestre.

Material y
método

Se hizo una busqueda en las bases de datos de Medline y Embase
en busca de articulos sobre la deteccion de aneuploidia del primer
trimestre. Realizamos una revisién detallada de la literatura para
evaluar las pruebas de deteccion actualmente disponibles y su
respectivo rendimiento de prueba.

Para poder revisar en la literatura si una prueba de prevencién como
es la ecografia para medir la translucencia nucal (TN) se le deberia
hacer una prueba adicional antes que una invasiva, en 110.000
embarazos, incluidos 870 casos aneuploides. De estos casos,
cuando la TN era mayor a 3,5 mm, el 40% tenia una anomalia
cromosomica, y el 8% era distinta a trisomia 21,18 y 13,
comprobando que es mucho mas precisa cuando se realiza una
prueba de microarray complementaria.

Resultados

La detecciéon combinada para la trisomia 21 basada en la edad
materna, la translucencia nucal (NT) fetal y los marcadores séricos
libres gonadotropina coriénica humana (beta-hCG) y proteina
plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) da como resultado una
tasa de deteccion de alrededor del 90% para un falso positivo del 3
al 5 %. Con la adicion de otros marcadores de ultrasonido, la tasa
de falsos positivos se puede reducir aproximadamente a la mitad.
El cribado basado en ADN de células fetales (cfDNA) identifica
alrededor del 99 % de los fetos afectados para una tasa de falsos
positivos del 0,1 %. Sin embargo, hay una tasa de fracaso de la
prueba de alrededor del 2%. La combinacion ideal entre la deteccion
combinada de ADNCcf todavia esta en discusion. Actualmente, una
politica de deteccién contingente parece mas favorable donde se
ofrece una deteccion combinada para todos y el analisis de cfDNA
solo para aquellos con un resultado de riesgo limite después de la
deteccion combinada.
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Conclusiones

Se han hecho avances significativos en la deteccién de la trisomia
21 en las ultimas 2 décadas, el mejor resultado parece ser un tipo
de deteccion combinada como primer paso. Es decir, que la
evaluacion fetal del primer trimestre es solo una parte de una
evaluacion fetal para anomalias cromosémicas generales,
anomalias estructurales fetales y sindromes genéticos y no
genéticos. Por lo tanto, la evaluacion y deteccion estructural fetal de
ultrasonido temprana, que incluye al menos una medida de
translucidez nucal, asi como la medicion de varios pardmetros
bioquimicos y biofisicos, deben seguir siendo parte de la evaluacion
del primer trimestre, incluso si las pruebas de ADNcf se vuelven mas
accesibles

Titulo Maternal Age-Specific Rates of Fetal Chromosomal Abnormalities
at 16—20 Weeks’ Gestation in Korean Pregnant Women 35 Years
of Age

Pais y Afio Corea, 2010.

Tipo de Observacional.

estudio

Objetivo del Proporcionar estimaciones de las tasas de anomalias

estudio cromosémicas fetales entre las semanas 16 y 20 de gestacion en

mujeres coreanas de edades mayores o iguales a 35 afios.

Participantes

2.032 casos.
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Material y
método

El estudio analizé 2.731 casos de amniocentesis realizadas en
mujeres de 35 afios 0 mas, en hospitales afiliados a la Universidad
Catodlica de Corea entre 1997 y 2007. Se incluyeron solo aquellos
casos donde la amniocentesis se realiz6 por la indicacién de edad
materna avanzada, excluyendo otros motivos y antecedentes de
anomalias cromosomicas.

De las embarazadas estudiadas, se realiz6 una prueba de cribado
en 871, pero 690 fueron excluidas debido a que decidieron la
amniocentesis sin esperar resultados. Finalmente, se analizaron
2.032 andlisis cromosOmicos, clasificando las anomalias en
numeéricas y estructurales. Se utilizé regresion logistica para evaluar
la relacion entre la edad materna y la incidencia de anomalias
cromosomicas en mujeres de 35 a 45 afios, determinando que el
riesgo aumenta con la edad. También se comparo la incidencia de
trisomia 21 en diferentes regiones, utlizando datos de
Norteamérica, Reino Unido y Japon, excluyendo Australia por falta
de datos de edad materna.

Resultados

De 2.032 fetos de embarazos con gestante con edad materna
avanzada, habia anomalias cromosdmicas presentes en 68 casos
(3,3%), incluidos 31 casos (1,5%) de anomalias cromosOmicas
numeéricas y 37 casos (1,8%) de anomalias estructurales.

De las anomalias cromosémicas numéricas, la mas frecuente fue la
trisomia 21 con 14 casos (0,7%), seguida de la trisomia 18 con 6
casos (0,3%).

Se documentaron 10 casos (0,4%) de anomalias ligadas al sexo, de
los cuales 5 casos eran sindrome XXX (0.2%) y 3 de sindrome de
Turner (0,1%), uno de ellos con mosaicismo. Se observo que la
incidencia de anomalias cromosdmicas, especialmente la trisomia
21, aumentaba exponencialmente con la edad materna. El
coeficiente de regresion para la trisomia 21 fue de 0,204, lo que
demuestra que la incidencia de la trisomia 21 aumenta
exponencialmente con el aumento de la edad materna.

Aunque el riesgo de aneuploidias sexuales no se pudo estimar por
separado debido al bajo niumero de casos, el riesgo general de
aneuploidia aumenté con la edad, mientras que el riesgo de
anomalias cromosémicas estructurales no mostré una correlacion
significativa. A los 35 afios, el riesgo de trisomia 21 era de 1 en 259,
y el riesgo global de aneuploidia era de 1 en 131.
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Conclusiones

El estudio encontr6 que el riesgo esperado de trisomia 21 es de
1/272 en mujeres embarazadas de 35 afios y de 1/91 en aquellas
de 40 afos. Se confirma que la edad materna avanzada es un factor
de riesgo para anomalias cromosémicas, incluyendo trisomias 21y
18, asi como aneuploidias como XXXy XXY.

Desde hace més de 30 afios, se ofrece amniocentesis a mujeres de
35 afios 0 mas en todo el mundo. A pesar de las recomendaciones
actuales de no basar la decision Uunicamente en la edad, muchos
obstetras continian usando esta como referencia. Los resultados
del estudio muestran que el riesgo de trisomia 21 en embarazadas
de 35 afios es comparable a tasas reportadas en paises
occidentales (1/250).

Ademas de la amniocentesis en el segundo trimestre, se pueden
realizar andlisis cromosomicos mediante amniocentesis precoz y
biopsia de vellosidades corionicas en el primer trimestre, lo que
podria dar lugar a una subestimacion de la incidencia de anomalias,
ya que algunas pueden interrumpirse antes de las 16 semanas.
Dado el aumento en el nUmero de embarazadas de 35 afios 0 mas,
el asesoramiento genético prenatal es fundamental.

El estudio aporta datos valiosos para el asesoramiento en esta
poblacion, resaltando la necesidad de mas investigacion para
mejorar la estimacion del riesgo y expandir el andlisis a todas las
edades, incluyendo a las menores de 35 afios.

Titulo Evidence for dysregulation of genome-wide recombination in
oocytes with nondisjoined chromosomes21.

Pais y Ao
USA, 2014.

Tipo de Estudio observacional.

estudio
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Objetivo del
estudio

El objetivo de este estudio es investigar la regularizacion que ocurre
en la recombinacién genética en los ovocitos con errores de no
disyuncion del cromosoma 21, lo que contribuye al desarrollo de
trisomia 21 (sindrome de Down). El estudio busca especificamente,
identificar cobmo la recombinacion esta alterada a nivel global en
estos ovocitos y si hay factores que actian a nivel materno que
predisponen a estos errores durante la meiosis.

Participantes

Se utilizaron paneles de genotipado de alta densidad para estudiar
variantes genéticas en las muestras; recolectando muestras
genéticas de familias con trisomia 21 (sindrome de Down), que
incluian a los padres, personas con trisomia 21y, en algunos casos,
a los abuelos maternos y hermanos. En los controles se
seleccionaron familias con descendencia normal, usando datos de
estudios genotipicos masivos.

Material y

método

Se evalud la cantidad y localizacion de los eventos que ocurren
durante la recombinacion en los cromosomas de los ovocitos
utilizando marcadores especificos; SNPs ySTRs.

Se emplearon métodos estadisticos, para comparar los conteos de
recombinacién entre los grupos de ovocitos afectados y los
normales, examinando dos niveles de regulacion de la
recombinacion: Regulacion materna y regulacion a nivel del ovocito.
Se analizaron variantes genéticas para ver su asociacion con los
patrones de recombinacion global en los ovocitos.

Resultados

Los ovocitos con cromosomas 21 con errores en la segregacion
durante la meiosis | tienen una recombinacion reducida en
comparacion con los controles. Esta disminucion de la
recombinacion ocurre no solo en el cromosoma 21, sino también a
lo largo de todo el genoma.

Los ovocitos con errores en meiosis | muestran niveles reducidos de
recombinacién a nivel global en comparacion con los cromosomas
hermanos.

Los ovocitos con errores en meiosis Il no mostraron una reduccion
significativa en la recombinacién global en comparacién con los
cromosomas de control.
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Conclusiones

Existe un factor de predisposicion materna que afecta la regulacién
de la recombinacién en sus ovocitos.

A su vez, ocurre una disfuncion especifica en ciertos ovocitos
individuales, lo que resulta en un control anormal de la recombinacion
gue provoca errores en la no disyuncion.

Existe un riesgo elevado de no disyuncién debido a factores maternos
y especificos del ovocito: Las alteraciones globales en la regulacion
de la recombinacién predisponen a las mujeres a tener ovocitos con
baja recombinacion, lo que aumenta la probabilidad de no disyuncion
del cromosoma 21.

Se resaltd la importancia de identificar factores de riesgo tanto
genéticos, como ambientales que influyen en la recombinacion
anOmala, tanto a nivel materno como de los ovocitos. Esto podria
proporcionar informacion clave sobre los mecanismos subyacentes
de la no disyuncién y ayudar a desarrollar métodos preventivos.

En resumen, los ovocitos individuales, son un factor clave que
contribuyen a los errores de segregacion del cromosoma 21 y a la
aparicion de la trisomia 21.
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4. DISCUSION

A lo largo de los afios, la edad en la que las mujeres inician la maternidad ha ido en
aumento debido a diversos factores personales y sociales. Este incremento se asocia
con un mayor riesgo de complicaciones, incluidas gestaciones con anomalias
cromosomicas, como la trisomia 21. En este estudio se analizé6 como la edad materna
avanzada, especialmente en gestaciones a partir de los 35 afos, representa un factor
de riesgo importante para las gestaciones con trisomia 21. Ademas, se investigaron
las posibles causas de este aumento de riesgo, destacando el impacto del
envejecimiento en mecanismos biolégicos, como la no disyuncién, que conduce a
esta aneuploidia. Asimismo, se evaluaron las pruebas de deteccion mas efectivas en
términos de costo-beneficio para la trisomia 21, demostrando que las pruebas no
invasivas presentan una alta efectividad. Sin embargo, se evidencia la falta de
estudios relacionados a este tema y una escasa investigacion y capacitacion efectiva

por parte de la matroneria.
Postergacion de la maternidad y procesos celulares afectados

La postergacion de la maternidad es un hecho evidente, como se refleja en un estudio
realizado en Brasil en 2023, en el que la edad promedio de las mujeres que tuvieron
una gestacion con hijos con sindrome de Down fue de 33 afios, y el 56% tenia mas
de 35 afios (Aprigio et al., 2023). Por lo tanto, el incremento en la incidencia del
sindrome de Down relacionado con la edad materna, se ve reflejado en las
estadisticas. Por ejemplo, una mujer de 19 afos tiene un riesgo de embarazo con
trisomia 21 del 0.20%, mientras que en una mujer de 45 afios el riesgo es del 18.36%
(Picchiassi et al., 2010).

En este contexto, Chile es el pais de Latinoamérica con el mayor nimero de
nacimientos de nifios con sindrome de Down cada afio, con una tasa de 2,5 por 1000

nacidos vivos (Chile Crece Contigo, 2021). Un estudio realizado en este pais en el afio
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2021 revel6 que, entre las gestaciones con sindrome de Down, el 37,5% correspondia

a mujeres de entre 33 y 40 afos, el 23,21% a mujeres de entre 17 y 24 afos, y solo
el 17,9% a mujeres de entre 41 y 46 afios (Rivera, Solari & Peralta, 2021). Este
aumento significativo del riesgo de gestaciones con trisomia 21 esta directamente
relacionado con la edad materna avanzada, debido a diversos factores biolégicos que
afectan la division celular (Picchiassi et al., 2010).

Particularmente, uno de los procesos involucrados es la no disyuncion, en el cual los
cromosomas no se separan correctamente durante la division celular (Ghosh et al.,
2010). Este evento puede ser influenciado por diversos factores bioldgicos, siendo el
envejecimiento de los 6vulos uno de los principales (Oliver et al., 2008). No obstante,
existen otros factores independientes de la edad materna que convierten a la no
disyuncién en un proceso complejo. Ademas, ciertos patrones de recombinacion
genética aumentan el riesgo de no disyuncion y, por consiguiente, la posibilidad de
trisomia 21 (Middlebrooks et al., 2014). Algunos de estos patrones incluyen la
ausencia de intercambios de material genético o su ocurrencia en regiones especificas
del cromosoma 21, como areas cercanas a los telomeros o centromeros. Estos errores
pueden ocurrir en cualquiera de las fases de la meiosis, ya sea en la meiosis | 0 en la
meiosis Il (Oliver et al., 2008). En relacion con lo antes mencionado, en la meiosis | se
aprecia una ausencia de recombinacion en el 77% de las mujeres de mayor edad, lo
gue contribuye a la no disyuncion y, en consecuencia, al sindrome de Down (Ghosh,
Feingold & Dey, 2009).

Ademas de la no disyuncion, existen otras etiologias para el sindrome de Down, las
cuales son, la translocacion y el mosaicismo. Por un lado, la translocacion ocurre
cuando una parte del cromosoma 21 se adhiere a otro cromosoma, y se transmite a
otras células a medida que estas se dividen. Por otro lado, el mosaicismo se refiere a
una condicion en la que algunas células del cuerpo tienen la trisomia 21, mientras que
otras poseen un niumero normal de cromosomas, resultando en una mezcla de células
con diferente composicion genética (Instituto Nacional de Salud de los Estados
Unidos, 2015). Un estudio publicado en Bosnia y Herzegovina en el afio 2016

evidencioé que la etiologia mas comun de sindrome de Down es la trisomia por no
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disyuncion, con un 86,6%, en comparacion con la translocacion (7,1%) y el

mosaicismo (6,3%) (Sotonica et al., 2016).

En consecuencia, la no disyuncion cromosomica se refleja en un mayor riesgo de
aneuploidias; la presencia de un nimero anormal de cromosomas en las células. La
literatura actual muestra una notable falta de investigacién sobre el impacto de las
translocaciones y los mosaicismos en la relacién entre la aneuploidia y la edad
materna avanzada. Muchos estudios realizados hasta la fecha han abordado la
asociacion entre la edad materna y las aneuploidias fetales, enfocandose
principalmente en la prevalencia en etapas gestacionales tardias, mayores de 20
semanas, 0 en los casos de nacidos vivos. Esto provoca que se excluya una
importante cantidad de datos, ya que, no se consideran las pérdidas fetales ni las
interrupciones electivas, lo que podria llevar a subestimar la verdadera incidencia de
aneuploidias en relacion con la edad materna. Por lo que, es fundamental profundizar
en esta area para comprender mejor las complejas interacciones entre estos factores

y sus implicaciones en la salud fetal y materna (Frederiksen et al., 2024).

Frederiksen y colaboradores (2024) realizaron un estudio en Dinamarca, mediante un
analisis de datos nacionales preexistentes de gestaciones con anomalias
cromosémicas en distintos rangos etarios, donde se comprobo la relacion entre la
edad materna y el riesgo de aneuploidias en el feto, registrando 2.358 casos,
destacandose principalmente la trisomia 21 y 18. Este analisis demostro que el riesgo
de aneuploidias aumenta significativamente con la edad materna, siendo las mujeres
de 40 a 44 afnos las que presentan el mayor riesgo. Ademas, las mujeres mayores de
35 afos tenian tasas mas altas de casos de aneuploidias especificas, como la trisomia
21.

En esta misma linea, Cuckle y colaboradores (2020), a través de una revision de datos
epidemiologicos analizaron cémo la prevalencia de la trisomia 21 aumenta
exponencialmente a partir de los 35 afios, alcanzando un maximo alrededor de los 45

afios. Demostrando que el riesgo de concebir un feto con trisomia 21 aumenta de
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aproximadamente 1 en 300 a los 35 afios a 1 en 30 a los 45 afios, lo que confirma que

la edad materna avanzada es un factor clave en el desarrollo de esta afeccion.

La edad materna entre 35y 40 afios no solo influye significativamente en el aumento
del riesgo de trisomia 21, sino que también plantea desafios en la percepcion y gestion
de este riesgo. Aunque muchas mujeres son conscientes de que el riesgo de
anomalias cromosOmicas aumenta con la edad, la mayoria tiende a subestimar la
magnitud de este impacto. Esta subestimacién puede estar relacionada con la falta de
informacién clara y accesible sobre las probabilidades reales de concebir un feto con
trisomia 21, lo que puede generar expectativas erroneas sobre la seguridad de los
embarazos en este rango de edad. Es fundamental que las mujeres comprendan como
influye la edad en la calidad de los ovocitos debido a factores biologicos asociados al
envejecimiento ovarico y en la incidencia de trisomia 21 (Niessen et al., 2017).

Pruebas prenatales no invasivas

Kagan y colaboradores (2017), describieron que a medida que la sociedad avanza, la
postergacion del embarazo se vuelve mas comun, lo que aumenta la frecuencia de
complicaciones asociadas. Por ello, se han desarrollado pruebas prenatales para
detectar estas complicaciones en etapas gestacionales tempranas. Estas
herramientas de screening permiten identificar de manera precoz ciertas anomalias y

proporcionar un tratamiento oportuno.

En este contexto, un estudio realizado en Dinamarca en 2023 subraya la importancia
de la vigilancia y el asesoramiento genético para embarazos en mujeres de mayor
edad. Este estudio destaco la necesidad de incorporar la edad materna como un factor
de riesgo en el programa combinado de cribado del primer trimestre, enfatizando la
mejora de los servicios de deteccion y atencion prenatal para mujeres en edades

avanzadas (Frederiksen et al., 2024).

Las pruebas prenatales se clasifican en invasivas y no invasivas, segun el método

utilizado y el nivel de riesgo asociado. El cribado prenatal no invasivo (NIPS) es un
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conjunto de pruebas realizadas durante el embarazo para evaluar la salud del feto y

detectar posibles anomalias genéticas o problemas de desarrollo. Este cribado es una
opcion segura y presenta un bajo riesgo de complicaciones (Zhu et al., 2021). Estas
pruebas incluyen ecografias y analisis de sangre, centrados en analizar marcadores
séricos y fragmentos de ADN fetal presentes en la sangre materna. A través de los
marcadores séricos, estas pruebas pueden detectar una gran proporcion de
anomalias cromosomicas, siendo la trisomia 21 el 86 % de los casos detectados. Se
recomienda realizar este cribado en el primer trimestre; si se detecta alguna anomalia,
se procede con pruebas confirmatorias invasivas y una evaluacion completa de la
gestante (Sinkar, lyer & Kallathiyan, 2020; Chen et al., 2020).

La prueba prenatal no invasiva basada en ADN fetal libre de células ha demostrado
alta sensibilidad y especificidad para detectar aneuploidias cromosdmicas comunes,
con bajas tasas de falsos positivos y falsos negativos. Las observaciones clinicas
indican que el NIPS tiene un excelente desempefio y eficiencia tanto en poblaciones
de alto riesgo como de bajo riesgo de deteccion seroldgica, en relacion con la edad

materna (Kagan et al., 2017; Manotaya et al., 2016).

Dentro del NIPS, la ecografia es una prueba segura realizada durante el primer
trimestre a todas las gestantes para evaluar el bienestar fetal y detectar posibles
anomalias, midiendo la translucencia nucal y evaluando otros marcadores que pueden
indicar riesgos de condiciones como el sindrome de Down (Sinkar, Lyer & Kallathiyan,
2020). Se ha demostrado que el aumento de la translucencia nucal y la presencia de
malformaciones estructurales estan significativamente vinculadas a este sindrome en
mujeres de mayor edad materna, especialmente cuando se analizan junto con otros
marcadores ecograficos. Esto subraya la importancia de realizar ecografias detalladas
durante la gestacién para mejorar la deteccion del sindrome de Down en esta
poblacién (Rumi et al., 2014).

En contraste, las pruebas de diagndéstico prenatal invasivo obtienen la muestra de
material genético fetal a través de la muestra de vellosidades coridnicas (CVS) o

amniocentesis. Aunque ambas pruebas permiten un diagnéstico preciso y se han
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implementado clinicamente durante afios, los procedimientos invasivos aln pueden

resultar en aborto espontaneo o infeccion intrauterina (Manotaya et al., 2016). Por este
motivo, algunas mujeres embarazadas deciden no someterse a estos procedimientos,
ya sea por el temor a las posibles complicaciones o porque consideran suficiente la
informacion obtenida mediante el cribado prenatal no invasivo (Sinkar, lyer &
Kallathiyan, 2020)

Para comprobar la efectividad del cribado prenatal no invasivo, un estudio en China
en 2018 sometié a 29.343 mujeres con edad materna avanzada a pruebas no
invasivas, realizando un seguimiento de sus resultados de embarazos. Se
identificaron 145 mujeres de alto riesgo para trisomia 21 fetal, confirmandose que 111
de ellas tenian fetos con trisomia 21, mientras que solo 11 resultaron ser falsos
positivos. Esto demostro que las pruebas no invasivas son altamente efectivas para

la deteccion de trisomia 21 (Zhu et al., 2021).

Se investigaron los beneficios y la relacion entre costos y efectividad de pruebas no
invasivas como primera linea en la deteccion, limitadas a la poblacion de alto riesgo
de trisomia 21. Se evaluaron tres estrategias para la deteccion del sindrome de Down
en mujeres embarazadas, considerando su eficacia, costos y rentabilidad,
concluyendo que las pruebas no invasivas resultaron ser rentables segun el parametro
costo-beneficio, asi como las mas eficaces en el factor de riesgo de edad materna

avanzada (Wang et al., 2022).

En resumen, diversos estudios evidencian la relacion entre la edad materna avanzada
y el sindrome de Down, destacando la importancia de una evaluacion ecografica
exhaustiva para una deteccidon temprana, especialmente en mujeres de edades
extremas (Wang et al., 2022). Esta comprension es esencial para permitir a las
mujeres tomar decisiones informadas sobre su salud reproductiva, reforzando la
importancia de proporcionar una atencion integral y personalizada a las mujeres en
este grupo etario. Con el aumento del nUmero de gestaciones en mujeres mayores de
35 afios, el correcto asesoramiento genético prenatal se vuelve cada vez mas

importante (Yang Park et al., 2010).
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Rol de la matrona

El rol de la matroneria en el cuidado integral de mujeres embarazadas con riesgo de
gestar un feto con trisomia 21 es fundamental, no solo en el &mbito clinico, sino
también en el desarrollo de capacidades interpersonales esenciales para abordar
situaciones complejas. En los controles preconcepcionales, la matrona tiene la
responsabilidad de educar a las mujeres sobre los riesgos asociados con la edad
materna avanzada y la gestacién, como el aumento de la probabilidad de tener un feto
con anomalias cromosémicas, como la trisomia 21. Durante estas consultas, se ofrece
orientacion sobre la importancia de seguir habitos saludables que pueden influir en la
salud materna y fetal en futuras gestaciones. Estas consultas preconcepcionales
permiten a la matrona preparar a la mujer para un embarazo planificado y consciente,

ayudando a reducir riesgos (Ministerio de Salud, 2008).

Durante los controles prenatales, el enfoque cambia hacia el screening prenatal y la
deteccion temprana de anomalias cromosémicas. La matrona educa a la madre sobre
la importancia de realizar examenes como las ecografias, las cuales pueden detectar
posibles riesgos de anomalias (LeFevre & Sundermeyer, 2020). Si se identifica un
riesgo elevado o se confirma el diagnéstico, la matrona debe manejar la situacion con
comunicacion efectiva, asegurandose de brindar la informacion con claridad,
sensibilidad y empatia. Este apoyo debe ir acompafiado de un equipo
multidisciplinario. Aqui, el manejo emocional juega un rol crucial, ya que la noticia
puede ser dificil para la madre y su familia. La matrona debe estar preparada para
ofrecer apoyo emocional continuo, atendiendo tanto las necesidades psicolégicas
como las preocupaciones especificas asociadas a la gestacion, generando un espacio
de confianza en el que la madre y su familia se sientan acompafiados (Ministerio de
Salud, 2008).

Asimismo, la matrona en el nivel primario es fundamental en la identificacion
temprana de marcadores para la deteccion del sindrome de Down. Esto implica
monitorear los resultados de pruebas de tamizaje y colaborar con médicos

especialistas en la interpretacién de estos resultados para un correcto diagnéstico.
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También coordina y apoya a la madre en la realizacion de examenes adicionales,

tanto invasivos como no invasivos.

Una vez hecho el diagnostico, es esencial que la matrona realice una derivacion
oportuna a nivel secundario con los especialistas correspondientes, de forma
respetuosa y considerada, tomando en cuenta las preferencias de la madre
(Ministerio de Salud, 2015).

En el nivel secundario, una vez confirmado el diagndstico prenatal, se elabora un
plan de seguimiento y atencién personalizada para cada caso, considerando las
necesidades de la madre y del feto. En esta area se realizan procedimientos como
ecografias periddicas para examinar el crecimiento y desarrollo del feto con dicha
patologia (Ministerio de Salud, 2015).

El momento del parto es atendido por un completo equipo médico en el nivel terciario,
incluyendo obstetras, neonatdlogos y otros especialistas, que estén informados
sobre el diagnodstico del bebé, permitiendo una preparacion adecuada a las
necesidades de cada caso. La via del parto puede ser vaginal o cesarea,
dependiendo de diversos factores como la condicion fetal asociada al sindrome de
Down y la salud de la madre. Se evalua previamente un plan de parto que tenga en
cuenta las necesidades del feto y las preferencias de la madre. La matrona participa
activamente en este proceso, proporcionando apoyo fisico y emocional. Su
conocimiento le permite reconocer cualquier tipo de complicacion que pueda surgir y

actuar colaborando con el equipo médico (Ministerio de Salud, 2015).

En el contexto postnatal, el recién nacido, en algunos casos, es enviado a la unidad
de cuidados intensivos (UCIN) debido a posibles cardiopatias congénitas u otras
complicaciones. En esta unidad se realiza una rehabilitacion temprana para estimular
el desarrollo fisico y cognitivo, ademas de un seguimiento pediatrico. Las matronas
en este momento vital entregan apoyo psicologico a la familia, ayudando a gestionar
el proceso de lactancia y apego, y brindando los cuidados necesarios a su hijo/a
(Ministerio de Salud, 2015).
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5. CONCLUSION

La relacion entre la edad materna avanzada y el aumento del riesgo de trisomia 21
es un hecho claro y respaldado por la evidencia cientifica. En la actualidad, este es
un dilema relevante, ya que el retraso del inicio de la maternidad es cada vez mas
frecuente, incrementando a su vez la prevalencia de complicaciones genéticas. A
medida que la edad materna aumenta, especialmente a partir de los 35 afios, se
afectan diversos procesos biolégicos involucrados en la gestacion, como la no
disyuncion, el principal fallo que ocurre durante la meiosis y que provoca mayores
probabilidades de errores que conducen a aneuploidias como la trisomia 21.
Diversos estudios confirman el aumento en la probabilidad de concebir un feto con
sindrome de Down conforme avanza la edad materna, lo que resalta la necesidad de

implementar estrategias para una deteccion prenatal y apoyo especializado.

Respecto alos avances en técnicas de cribado prenatal y pruebas no invasivas, estas
han demostrado ser costo-efectivas y seguras para la deteccion de la trisomia 21,
con mayor eficacia y menor riesgo en comparaciéon con los métodos invasivos.
Ademas, es crucial la incorporacion de una consejeria adecuada a cada caso,
informando y apoyando a la gestante y su familia en la toma de decisiones sobre su

salud reproductiva y/o gestacion.

En definitiva, la matroneria juega un papel vital en el cuidado y educacion de las
gestantes tanto en feto con trisomia 21, como en gestaciones que presentan factores
de riesgo para esta patologia e incluso desde los controles preconcepcionales, en
otras palabras, abarca desde etapas tempranas hasta el postparto. Ademas de
realizar funciones clinicas como detectar y monitorear anomalias, las matronas, de
igual manera, proporcionan un apoyo emocional, y adoptan un enfoque integral en la
atencion, que incluye educacion, preparacion para el parto y asistencia en el posparto.
Este cuidado no solo asegura una atencion respetuosa, adicionalmente, ayudan

durante todo el proceso, asegurandose de que sea seguro y con el acompafiamiento
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necesario, adaptandose a las necesidades especificas de cada caso y permitiendo a

la madre tener una experiencia de maternidad mas consciente y con todo el apoyo

disponible.

Es de suma importancia que los matrones y matronas se involucren y realicen
investigaciones adicionales sobre aneuploidias y trisomia 21, debido a la escasez de
estudios en estas areas. La especializacion y la investigacion activa permiten adaptar
la atencion obstétrica y neonatal a cada caso, generando evidencias que mejoran los
resultados de salud materno-infantil. Ademas, es fundamental ampliar los estudios
sobre los factores biolégicos que afectan a mujeres de diferentes edades, con el fin
de desarrollar un enfoque integral que favorezca la comprension y educacion sobre

las anomalias cromosoémicas.
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