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RESUMEN
El síndrome de Down (SD) o trisomía 21 es una anomalía cromosómica constitucional, que 
puede presentarse en forma de mosaico en 1 % a 4 % de los casos. El diagnóstico de SD mosai-
co es difícil debido a que la mayoría de los pacientes tienen un fenotipo normal y no manifies-
tan alteraciones clínicas importantes. Los pacientes con SD tienen mayor riesgo de desarrollar 
leucemias agudas como la leucemia linfoblástica aguda (LLA). Presentamos el caso de una 
mujer de 19 años con trisomía 21 en mosaico y LLA de células B.
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Leucemia Linfoblástica Aguda; Mosaico; Síndrome de Down; Trisomía 21 

SUMMARY
Mosaic Down syndrome and acute lymphoblastic B cell-leukemia. Case report

Down syndrome (DS) or trisomy 21 is a constitutional chromosomal abnormality, which may 
be mosaic in 1 % to 4 % of cases. DS mosaic diagnosis is difficult because most patients have 
a normal phenotype and show no significant clinical abnormalities. Patients with DS have a 
higher risk of developing acute leukemia such as acute lymphoblastic leukemia (ALL). We 
report the case of a 19-year old woman with mosaic trisomy 21 and ALL.
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RESUMO
Síndrome de Down mosaico e leucemia linfoblás-
tica aguda de células B: reporte de um caso

A síndrome de Down (SD) ou trissomia 21 é uma 
anomalia cromossômica constitucional, que pode 
apresentar-se em forma de mosaico em 1 % a 4 % dos 
casos. O diagnóstico de SD mosaico é difícil devido a 
que a maioria dos pacientes têm um fenótipo normal 
e não manifestam alterações clínicas importantes. 
Os pacientes com SD têm maior risco de desenvol-
ver leucemias agudas como a leucemia linfoblástica 
aguda (LLA). Apresentamos o caso de uma mulher 
de 19 anos com trissomia 21 em mosaico e LLA de 
células B.

PALAVRAS CHAVE
Leucemia Linfoblástica Aguda; Mosaico; Síndrome de 
Down; Trissomia 21

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Down (SD) o trisomía 21 es la ano-
malía cromosómica constitucional más frecuente en 
humanos (1) y es la causa más frecuente de retraso 
mental de origen cromosómico (2). Su prevalencia 
mundial es de 10 por cada 10.000 nacidos vivos (3), 
pero en Estados Unidos y América del Sur es de 1 por 
cada 700 nacidos vivos (1). En 1 % a 4 % de los ca-
sos el SD se presenta en forma de mosaico (4). En el 
SD mosaico existen dos líneas celulares en un mismo 
individuo, una con 46 y la otra con 47 cromosomas 
por la presencia de la trisomía 21 y se representa con 
la fórmula 47, XX,+21/46,XX (cariotipo femenino) 
o 47, XY,+21/46,XY (cariotipo masculino), y puede 
originarse de dos formas: el mosaicismo meiótico y 
el mitótico. La mayoría de los casos de SD mosaico 
corresponden al tipo meiótico, en el que desde la 
concepción se origina la forma trisómica, pero en los 
ciclos posteriores de la división celular se genera una 
línea celular que pierde el cromosoma 21 extra; esto 
se asocia principalmente a una edad materna mayor 
de 35 años (5). En los casos de mosaicismo mitótico, 
la concepción fue cromosómicamente normal, pero 
en las siguientes divisiones celulares se produjo una 
no disyunción en la mitosis, causando la línea celular 
trisómica (5).

El fenotipo mosaico es muy variable, desde rasgos nor-
males hasta la presencia de todas las características del 
SD, dependiendo del porcentaje y distribución tisular 
de las células trisómicas. Cuando los signos fenotípicos 
son sugestivos de SD y el cariotipo resulta normal se 
debe ampliar el estudio para analizar la mayor canti-
dad posible de células, al menos 30 (5), o hacer un es-
tudio citogenético en otro tejido distinto a la sangre pe-
riférica, como el tejido fibroblástico. El diagnóstico es 
difícil debido a que la mayoría de los casos de mosai-
cismo tienen un fenotipo normal y no manifiestan alte-
raciones clínicas importantes. Dado que los pacientes 
con SD tienen mayor riesgo de desarrollar leucemias 
agudas como la linfoblástica (LLA) (6), es necesario ha-
cerles un seguimiento adecuado y periódico.

A continuación se presenta el caso clínico de una mu-
jer de 19 años con SD mosaico y diagnóstico de LLA 
de células B, y se hace la revisión bibliográfica del es-
pectro clínico de esta entidad genética.

PRESENTACIÓN DEL CASO 
Mujer de 19 años con SD, referida a un instituto es-
pecializado desde un hospital nacional por presentar 
diagnóstico de LLA de células B (pancitopenia y 85 % 
de blastos en el examen del aspirado de médula ósea). 
El cariotipo en médula ósea reveló mosaicismo, 
47,XX,+21[3]/46,XX[17]; en 15 % de las metafases ana-
lizadas se observó trisomía del cromosoma 21 y en 
el 85 % restante no se evidenciaron alteraciones nu-
méricas ni estructurales. Posteriormente, se hizo un 
cariotipo en sangre periférica 47,XX,+21[2]/46,XX[38], 
en el que se volvió a observar la trisomía 21, pero solo 
en 5 % de las células estudiadas (figura 1). 

Al examen físico la paciente presentaba facies y rasgos 
característicos del SD, braquicefalia con occipucio 
plano, fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba, im-
plantación baja de los pabellones auriculares, cuello 
corto, piel redundante en la nuca, línea palmar única 
en la mano izquierda y retraso mental.

En el heredograma se observó que la edad de los 
padres al momento de la concepción era de 41 y 42 
años, respectivamente. Por otro lado, la paciente te-
nía una prima con SD por línea paterna (figura 2). El 
padre manifestó que la paciente no tenía antecedentes 
patológicos ni quirúrgicos, ni había estado expuesta 
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a tóxicos como el benceno, radiaciones ionizantes 
o quimioterapias previas, ni a pesticidas asociados a 

LLA. La paciente recibió quimioterapia, según el es-
quema convencional de la institución. 

Figura 1. Cariotipo de sangre periférica

Figura 2. Heredograma
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Al día 14 de iniciado el tratamiento se le hizo un aspi-
rado de control de médula ósea, en el que se obser-
varon blastos (1 %). Dicho resultado indicó que la res-
puesta al tratamiento y la evolución eran favorables 
y que había resolución hematológica del cuadro; la 
enfermedad se catalogó como leucemia linfoblástica 
residual de células B. Hasta la fecha la paciente sigue 
en remisión morfológica, evaluada mediante el por-
centaje de blastos en la médula ósea (< 5 %), de lo 
cual se concluye una evolución favorable.

DISCUSIÓN
El fenotipo de las personas con SD mosaico depen-
de del porcentaje de células con un cromosoma adi-
cional. En estos casos, la presencia de células con un 
número normal de cromosomas (46 cromosomas) 
puede contribuir a la presentación menos acentuada 
de las características propias del SD. En este caso, a 
pesar de presentar un nivel de mosaicismo del 5 %, 
el fenotipo de la paciente era característico de SD. La 
asociación de LLA con el SD está bien documentada, 
pero no se ha encontrado bibliografía en los casos de 
SD mosaico (6).

La probabilidad de que una mujer tenga un hijo con 
SD aumenta con la edad; a los 42 años (edad en que 
la madre concibió a la paciente) la probabilidad era 
1/60 (7-10).

Las personas con SD tienen mayor probabilidad de 
presentar alteraciones hematológicas, y su riesgo de 
desarrollar leucemia es 10 a 20 veces mayor que el 
de los individuos sanos (11-14). El 2 % de los pacientes 
pediátricos con LLA tienen SD (15). Después de los 3 
años de edad, las personas con SD y leucemia tienen 
LLA en 80 % de los casos y leucemia aguda no linfática 
en el 20% restante (7). Como sucede en este caso, en 
las personas con SD y LLA predomina el inmunofeno-
tipo de células precursoras B, mientras que el fenoti-
po T suele ser extremadamente bajo.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Hasta la fecha no se han descrito casos de SD mosaico 
con LLA, por lo que el caso aquí reportado es relevan-
te, pues tiene el fenotipo característico de SD a pesar 
de presentar un 5 % de mosaicismo, debutar con LLA 

en la adolescencia y tener una evolución favorable, 
sin toxicidad o complicaciones del tratamiento.
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