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|

Objetivo: Analizar la incidencia hospitalaria del sindrome Down y describir las anomalias congénitas asociadas. Material y Métodos: Estudio
Fetrospectivo casos-control de nacimientos registrados en la base de i,atos del Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC), en el periodo:Noviembre-2012 a Octubre-2013. Reﬁultados: ie registraron 8571 nacidos vivos, en 44 de ellos, se confirmd e]1
‘dillgnésticode Sindrome Down. La incidencia fue de 5,1 por 1000 n.v! E152.3% fuede sexo femenino.La trisomia 21 libre fue la forma de presentacion
enliel 100% de los casos. La edad materna promedio fue de 36, 9 aﬁos,‘ la paridad media fue de3 y el peso promedio del recién nacido fue de 2951,9 grs,‘
ko aslas variables mostraron diferencias estadisticamente significativas al compararlo con el grupo control (p<0,05). La edad materna mayor de 35
afios fue un factor de riesgo importante(OR=8, IC 95%; 2,8-23,2). Las cardiopalp'as congénitas estuvieron presentes en el 75% (33/44), siendolas mas
frecuentes:defectos del tabique interauricular, persistencia del conducto arterioso y defectos del tabique interventricular. Las malformaciones
lgastrointestinales estuvieron presentes en el 8,9%, las anomalias esqueléticas enlel 6,8% y las anomalias genitourinarias en el 4,5%. Conclusiones: El
Sindrome Down es una patologia frecuente en nuestro hospital, siendo el factor de riesgo mas importante, la edad materna avanzada. La asociacion
lcoln otras malformaciones congénitas hace necesaria una evaluacién ihtegral y unl manejo multidisciplinario.

‘Pleabras clave: Sindrome Down, trisomia 21, malformacion congénTta, cromosr)rnopatl’a.

\
ABSTRACT | | |

Objective: To analyze de incidence of Down syndrome and to describe the assqciated congenital anomalies. Material and Methods: Retmspectivq
case-control study of births registered in the database of The Latin American g’ollaborative Study of Congenital Malformations (ECLAMC), in the
|pdriod: November-2012 to October-2013. Results: There were 857\l live births;in 44,the diagnosis of Down syndrome (DS) was established. The|
incidence of DS was 5.1 per 1000 newborns. Fifty two percent were female. ““Free trisomy 21" was the presentation in 100% of cases. The average
Imditernal age was 36,9 years old, the average parity was 3 and the avérage birth\weight of the newborn with DS was 2951,9 grs., all variables showed
statistically significant differences when compared with the control group (p <0.05). Maternal age above the 35 years was a significant risk factor (OR
L L?, 95% CI 2.8 to 23.2). Congenital heart defects were present in 15% (33/44). The most frequent cardiopathieswere: atrial septal defects, paten
rfgctus arteriosus and ventricular septal defects. Gastrointestim;{ malformqtions were present in 8.9%, skeletal abnormalities in 6.8% and
genitourinary anomalies in 4.5%. Conclusions: Down syndrome is a common disease in our hospital. The most important risk factor is the increasea)
ternal age. It is important to offer a comprehensive evaluatio’n and a n}ultidisciplinary managementbecause of the associated congenital‘
anomalies.
IK¢ywords: Down syndrome, trisomy 21, congenital malformation, chyomosomal disorder. |

‘IWTRODUCCION |

[E] sindrome Down (SD) (OMIM #190685) esla anomalia
cromosomica mas frecuente en los seres humanos, producida

r la presencia de una copia extra del cromosoma 21!
‘C nstituye la causa genética mas frecuente de retardo
mental(1). Su incidencia es de 1 en 660 nacidos vivos, siendo
Imenor en aquellos paises en donde se realiza el diagnosticol

P)r‘enatal( D(2)(3). |

[Fue descrito por primera vez por el doctor J. Langdon H,
Down en 1866 (4) e identificado como trisomia del par 21 por
Léjeuneetal. en 1959 (5).

‘L;Ls caracteristicas clinicas habituales son déficit intelectual‘
ivdriable y a menudo leve, hipotonia muscular casi constante y|
laxitud articular, que se asocian a un fenotipo caracteristico.
‘Elﬁtre los rasgos morfoldgicos mas caracteristicos estan:
fisuras palpebrales oblicuas, epicanto, cuello corto, cara
redonda y plana, nariz pequefia, orejas pequeiias displasicas y

_ ldd implantacién baja, pliegue palmar tnico, hipoplasia de la

!
falange media del quinto dedo(clinodactilia) y pliegue‘
lantarprofundo entre primer y segundo dedos(2)(3).

‘Se han descrito tres formas de presentacion:trisomia libre‘
‘(94%), producto de una no disyuncion meiotica,trisomia po
traslocacion(3.3%), que puede ser heredada de uno de los
progenitores y la trisomia mosaico(2.4%), producto de una no
ldisyuncion post-cigotica(2). |

‘Las malformaciones que se asocian al SD con mayOIJ
ffrecuencia son: las cardiopatias congénitas (40%), seguidas
de las anomalias del tracto digestivo (12%) y anomalias de
cadera (8%).Otros problemas asociados incluyen: talla baja)
catarata congénita, deficiencias sensoriales, patologias
autoinmunes y endocrinas (hipotiroidismo, intolerancia al
lgluten, diabetes, alopecia), leucemia, enfermedad de|
Hirschsprung, convulsiones, sindrome de West, apnea dei]
sueflo, envejecimiento prematuro y enfermedad de Alzheime

(2)- |

[E1 diagnostico prenatal es posible a través de la evaluacion del

T I | R



-t """ " —"—"~*4 - ~"\-"—=>=—=>= == = — - - -~ = =

\ Evelyna Cruz Ticona y Cols|

Revista Medica Basadrina 2015; 9(1): 15 - 19 \

rcadores ecograficos siendo el mas conocido, la medicio
de la traslucencianucal en el primer trimestre de gestacion. El
diagndstico confirmatorio se realiza con el estudio de
cariotipo en vellosidades coriales, liquido amnidtico, sangre 0‘
&)iel. El riesgo de recurrencia depende de la forma de
jpriesentacion, siendo aproximadamente el 1% en el caso de 13
trisomia libre y trisomia mosaico, a diferencia de la trisomia

r traslocacion, cuyo riesgo estard en relacion al estado de
qutador dealguno de los padres (2). ‘

[El Estudio Colaborativo Latinoamericano d¢
M‘a,llformaciones Congénitas (ECLAMC), es un programa de
investigacion clinica y epidemioldgica de las anomalias‘
cangénitas del desarrollo en nacimientos hospitalarios|
latinoamericanos. Se trata de un programa de investigacion de
lok factores de riesgo en la causa de las malformaciones, dé
‘mr:todologl’a caso-control y dado que mas de la mitad de las
malformaciones tienen causa desconocida, el principal
bbjetivo y estrategia del ECLAMC es la prevencion pory
fn‘edio delainvestigacion (6). |

‘E]{ equipo ECLAMC del Hospital Edgardo RebagliatiMartins,‘
conformado por médicos genetistas (2), médicos
lhdonatologos (3) y una obstetra (1), participa en el registrodel
[mflformaciones congénitas desde el primero de noviembre‘
del2012.

L(‘)s objetivos del presente estudio fueron: Analizar la‘
inkidencia hospitalaria del sindrome Downy describir las
‘aqomah'as congénitas asociadas. ‘

IMATERIALY METODOS |

‘Sé realizd un estudio analitico de tipo casos-control,‘
utilizando la informacion obtenida de los registros del Estudio)
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
‘Cbngénitas (ECLAMC) en el Hospital Edgardo\
?bagliatiMartins durante el periodo de 1 aflo, del 01 de‘

noviembre del 2012 al 31 de octubre del 2013.
|

| |

La poblacion de estudio correspondid al total de recién
Hljcidos del Hospital Edgardo RebagliatiMartins con
dipgnéstico de Sindrome Down, registrados en la base de‘
‘deTtos del ECLAMC en el periodo de estudio. ‘

fDF acuerdo al Manual Operacional del ECLAMC, un “caso”‘
es definido como todo recién nacido con alguna
imalformacion congénita menor o mayor, designandose para|
cada caso, un “control”, definido como el recién nacido
siguiente, no malformado, del mismo sexo. Para la
ecoleccion de la informacidn,se utiliza una Ficha de
qiecoleccién de Datos en la que se registraaspectos
lsdciodemograficos y clinicos de los casos y controles, los que]
steriormente son vaciados a una base de datos electronica

fr vés del Explorador Mozilla Firefox.

‘Pe‘lra el presente estudio se seleccionaron los casos de recién‘
ndcidos con diagnéstico de Sindrome Down registrados entre
‘el‘Ol de noviembre del 2012 y el 31 de octubre del 2013, asi‘
como sus controles respectivos. La informacion obtenida de la
bdse de datos del ECLAMC fue complementada con datos|
oﬁtenidos de la revision de historias clinicas de los casos y
organizada en el programa Excel. |

E’a‘lra el analisis de los datos, se hizo uso del programa STATA‘
v12. Para la descripcion de los datos cuantitativos, se hizo uso |

- e

~ de medidas de tendencia central y medidas de dispersion, y en

las variables cualitativas, frecuencias absolutas y relativas.
IPara el analisis de las variables cuantitativas se utilizo lal

Prueba chi cuadrado.

[RESULTADOS

Se registraron un total de 8571 nacidos vivos entre el 01 dé
noviembre del 2012 y el 31 de octubre del 2013, de los cuales
44 eran recién nacidos con Sindrome Down. La tasa de
lincidencia hospitalaria de sindrome Down fue de 5,1 por 1000
nacidos vivos (1 de cada 194 recién nacidos). El 52.3%
‘(23/44) fueron del sexo femenino y el 47.7% (21/44) del sexo

‘masculino.

La trisomia libredel cromosoma 21 fue la forma dé

Presentacién, en e1100% de los casos.En un caso (2.3%), 1

trisomia libre se asocio a traslocacion entre los cromosomas 7

ly 13. No se registré ningtin caso de mosaicismo.

‘La edad materna media de los recién nacidos con Sindrome‘
Down fue de 36, 9 afios. La media de la paridad fue de 3,1y lq

media del peso del recién nacido fue de 2951,9 gramos.
I(tabla 1)

| o Tabla 1 . ‘
Descripcion de las variables de estudio.
Variables (g::z) ((::gml
| Edad materna (DE3§‘,8’88) ([)53312,04)
| Paridad (DE?O,ZZ) (DE i%,ZZ)
| Pesodel RN (0521951163,51) (DE3142£64)

‘Se encontré diferencias estadisticamente significativas parg
las variables edad materna, nimero de gestacion y peso del

frecién nacido al compararlo con el grupo control (tabla 2).

| Tabla 2

Intervalos de confianza y significancia estadistica
‘ Variables (ﬁ:::) ?:2:;‘;' Valor de p
Edad ic 95%3;%31-38,6] Ic 95%3;02';1-32,3] 0000 ()
| Pardad (Cos% 2735 Costoo2g 000
| Pes Iic 95%;22975419’,92-3154,6] Iic 95%;%3242%%-3458,3] L

Al evaluar la edad materna mayor de 35 afios entre los casos y
‘controles, se encontro que el Odds ratio fue de 8 (IC 95%j; 2,8-‘

23,2), considerdndose como factor de riesgo.

Las cardiopatias congénitas estuvieron presentes en el 75%

(33/44) de los recién nacidos con Sindrome Down. L

cardiopatia mas frecuente fue eldefecto del tabique
finterauricular (79,5%), seguida por la persistencia dell
conducto arterioso (63,6%) y defecto de tabique
interventricular (22,7%). La estenosis pulmonar estuvo
resente en el 9,1% Ninguno de los recién nacidos con SD fue‘

diagnosticado con canal auriculoventricular (Tabla 3 y 4).



-t """ " —"—"~*4 - ~"\-"—=>=—=>= == = — - - -~ = =

Revista Medica Basadrina 2015; 9(1): 15 - 19 \

\ Evelyna Cruz Ticona y Cols|

Las malformaciones gastrointestinales se presentaron e

8,9% (4/44) de los casos, dos correspondieron a
imhalformacion anorectal asociada a pancreas anular, un casol
‘ccTrrespondic') aatresia duodenal y uno amalrotacion intestinal.‘

[Las anomalias esqueléticas estuvieron presentes en el 6,8%
(3/44), dos casos fueron diagnosticados con displasia
‘c&ngénita de caderay uno con pie bot. ‘

] o \
Entre las anomalias genitourinarias, 4,5% (2/44), dos
ppriesentaronhidroureteronefrosis/pelviectasia renal y uno,
[ri?ones microquisticos. |

Ofras malformaciones asociadas fueron apéndices
Freauriculares, hernia difragmatica y fisura labiopalatina
(Thabla3).

Tabla 3
| | Malformaciones Congénitas asociadas al Sindrome |
| Down
‘ Malformaciones Asociadas Frecuencia Porcentaje
Cardiopatias congénitas 33 75%
Anomalias del tracto gastrointestinal 4 8,9%
Anomalias esqueléticas 3 6,8%
Anomalias genitourinarias 2 4,5%
?tras malformaciones 7 15,9%
Apéndices preauriculares 5 11,4%
| Hernia diafragmética 1 2,3%
| Fisura labiolapatina 1 2,3%
| Tabla 4 |
| [Tipo de Cardiopatia Congénita asociada al Sindrome |
‘ Down.
| Tipo de Cardiopatia Frecuencia Porcentaje
Comunicacion Interauricular 35 79,5%
Fersistencia del conducto arterioso 28 63,6%
omunicacion interventricular 10 22,7%
Estenosis Pulmonar 6,8%
é)anal Auriculoventricular 0 0%
||
IDISCUSION |

El sindrome Down o también denominado trisomia 21 es la
causa genética mas importante de retardo mental y esta
originado por la presencia total o parcial de un cromosoma 21
lextra. La incidencia varia de acuerdo a cada region. Enl
algunos paises se reporta que su prevalencia en la poblacion
‘gf}leral ha disminuido significativamente como consecuencia‘
de las pruebas prenatales de rutina, lo que podria estan
influenciado por la legislacion vigente en cada region,
rebpecto a la interrupcién de la gestacion, por esta
c%usa.Actualmente en Francia se estima una incidencia de 1‘
en 2000 nacidos vivos (3).
|| \
LT tasa de incidencia de sindrome Down en nuestro hospital
lfule de 5,1 por 1000 nacidos vivos (1 de cada 194 recién
qcidos), cifras altas si las comparamos a otros estudios
Latinoamericanos.Nazer et al, reportaron una alta incidencia
ldd Sindrome Down en Chile en el periodo 1997-2005)

encontrando una tasa de 3.36 por 1000 nacidos vivos (7)(8) T

La incidencia clevada en nuestro Hospital podria estar
relacionada a una mayor concentracion de gestantes de alto
riesgo mayores de 35 afos o con diagnodstico prenatal de‘
%alfomacién fetal, dado que es un centro referencial a nivel
inacional. |

Nuestro estudio encontré que la edad materna media de los
recién nacidos con Sindrome Down fue de 36,9 afos
significativamente mayor (p=0,0001) a la de los controles
lcuyo promedio fue de 30,2 afios, muy similar a los valoreg
reportados porNazer et al en Chile (35,5 vs 28,81 afios, p
£0,0001)(7). |

‘Al evaluar la edad materna mayor de 35 afios entre los casos y
\controles, se encontro que el Odds ratio fue de 8 (IC 95%; 2,8-\
23,2), corroborandose la edad materna como un factor de‘
riesgo importante para la ocurrencia de Sindrome Down, tal
lcomo se demuestra en otros estudios(8)(1)(9). |

La media de la paridad difirid significativamente, siendo del
3,1 para las madres de recién nacidos con SD y 2,5 para los‘
controles (p=0,027). En 1934 Penroseafirmé que el nimero
lde gestacion no es un factor de riesgo para el Sindrome Downl

(10). |

ILa media del peso del recién nacido con SD fue de 2951.9
gramos versus 3340,0 grde los controles (p=0,001).
‘Semejantes aloreportado por Nazer et al en Chile(3.009,76 gﬂ
‘versus3 420,55 gr; p<0,001)(7). ‘

ILa literatura reporta que en 95% de los casos, la trisomia 21 eg
"libre", producida por una falta de disyuncion meidtica, 2 ﬂ
‘3% de los casos corresponden a "mosaico" y en 2-3%, son
parte de una traslocacion del cromosoma 21 con otro
cromosoma. En nuestro estudio la forma de presentacion en el
100% de los casos fue la "trisomia libre". En un caso y como
rhallazgo excepcional, se encontrd ademas de la trisomia libre,‘
una traslocacion balanceada entre los cromosomas 7 y 13

(HE)(ATD). \

lCon relacion alas cardiopatias congénitas presentes en el 75 %
de los recién nacidos con Sindrome Down en nuestra revision,
esta cifra es superior a la reportada en la bibliografia mundial
(40-60%)(11).De Rubens et al, en México en un periodo de 5|
‘aﬁos encontraron que 160 de 275 nifios con SD entre los 0y 13‘
afios, presentaban cardiopatia congénita (58%)(12).
‘Las cardiopatias congénitas m4s frecuentes en nuestro estudio‘
fueron:los defectos del tabique interauricular (79,5%),
ersistencia del conducto arterioso (63,6%) y los defectos de
tabique interventricular (22,7%). De forma similar, De
IRubens et al, reportaron que las cardiopatias congénitas mas|
frecuentes fueron los defectos del septointerauricular,
‘defectosdel septointerventricular, y el ductus arterioso‘
persistente (90%) (12). A diferencia de lo reportado en la
literatura ninguno de nuestros pacientes presentd canal
auriculoventricular(12)(13). De Leén et al, en
Cubaencontraron que el canal auriculoventricularfue el mas
frecuente (37%), seguido de comunicacion interventriculanJ
(32%),comunicacion interauricular (14.6%) y persistencial
‘del conducto arterioso (6.8%)(11). |

La segunda anomalia congénita mas frecuente en los
pacientes Down son las alteraciones gastrointestinales (11).

[En el presente estudio las malformaciones gastrointestinales

| 17
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‘es([uvieron presentes en el 8,9% de los casos e incluyero
malformacion anorectal, pancreas anular, atresia duodenal y
malrotacién intestinal,comparable con lo descrito por ld
‘li eratura en un 10-12%; y generalmente requieren abordaje‘
quirtrgico(14).

De acuerdo a la literatura debido a la hipotonia y la laxitud
ligamentosa y a las displasias esqueléticas, con el tiempo se
observan problemas esqueléticos en un 10-20% tales como
inestabilidad atlantoaxoidea o subluxacion atlantoaxoidea,
lescoliosis, inestabilidad de la rétula, subluxacion/luxacion def
la cadera, pie plano y metatarso varo (15). En nuestro estudio
‘lag anomalias esqueléticas estuvieron presentes en el 6,8% de‘
log pacientes entre ellas la displasia congénita de cadera y el

ﬁ)i‘e bot. |

‘L s anomalias genitourinarias estuvieron presentes en el
4,5% (hidroureteronefrosis/pelviectasia renal y rifiones
imicroquisticos).Estudios recientes indican una prevalencial

ayor de anomalias genitourinarias en sindrome de Down1
[i/r:%rsus la poblacion general de un 3,2% comparado con un
0,7% (16). ‘

Otras malformaciones encontradas fueron apéndices
Pl{)eauriculares, hernia difragmdtica y fisur
abiopalatina.Existen reportes de asociacion de hernia
diafragmadtica con sindrome Down (17)(18). La fisura
labiopalatina tiene una frecuencia de 1/1000 en la poblacion
general, mientras que su frecuenciaesde 1/100 en el SD (19).

‘El‘ asesoramiento genético a los padres es importante e incluye‘
lla| discusién de aspectos como: etiologia, diagnostico),
Pronéstico, tratamiento, seguimiento y riesgos de recurrenciaw
e& la familia.

El riesgo de recurrencia para los padres de un nifio afectado
b&r trisomia 21 libre, es de aproximadamente un 1%. En casol
‘dq sindrome Down causado por translocacion, el riesgo S(’)IO‘
se incrementa si uno de los padres tiene un reordenamiento
lequilibrado. Para una persona con sindrome de Down, el
‘ri sgo de transmitir la enfermedad a los descendientes es de
1/3(3).

El SD puede sospecharse prenatalmente con el hallazgo de
luna traslucencianucal aumentada entre las 11y 13 semanas el
‘el 70 a 75% de los casos, o la presencia de malformaciones‘
inkestinales o cardiacas por ecografia del segundo trimestre.
[E] diagndstico prenatal se realiza mediante el cariotipo fetal
en amniocentesis o la biopsia de vellosidades coriales(3).

\ \
El manejo de las personas con Sindrome Down es,
multidisciplinario e incluye diversas intervenciones
profesionales como pediatras, genetistas, cardiélogos]
oftalmélogos, endocrindlogos, medicina fisica y‘
{rehabilitacién, terapistas, sicdlogos, nutricionistas (tabla 5).
‘Es esencial que el paciente a la vez que se le realicen las
evaluaciones de rutina y manejo de las malformaciones o
atologias asociadas, ingrese a un programa de terapia vy,
estimulacion temprana que le permite desarrollar al maximo
lsus capacidades y lo prepare para integrarse a su familia y a 14
‘sociedad en las mejores condiciones posibles, siendo una1
persona capaz de lograr su autonomia y llevar una vida plena.
| Tabla § |
| Recomendaciones de evaluacion minima para pacientes \
| con Sindrome Down. Servicio de Genética. Hospital |
Edgardo RebagliatiMartins. EsSalud. Lima — Perd'.

Procedimiento Alnacer  3meses 6meses 12 meses An:ual

Control de crecimiento y desarrallo v 4 4 v v

Cariotibo

Evalu
Evalu
Evalu

Perfi

Ecografia de caderas
Asesorfa genética

Hemo%rama

gcién cardiologica con ecocardiografia*
cion oftamoldgica*
gion por Medicina Fisica

<
N N N

iroideo

AR NN NN N NN
<
AN
AN

Potendiales evocados auditivos® 4 \

Evalu

Rx de columna cervical

afién dental 14 /‘

I**

* La frecuencia de evaluacion dependerd de los hallazgos del primer examen
“ Anugmente & parir de los 4 afios. |

" Basado en la Norma Técnica Nacional para Manejo de
‘Sindrome Down en el Pert. |
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