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RESUMEN

TITULO. * “PREVALENCIA DE SINDROME DE DOWN EN RECIEN NACIDOS
EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL”

Autores: Dr. Javier Castro Mendoza, Dr. Sergio Rosas Aguilar, Dra. Socorro

Méndez Martinez.

INTRODUCCION: El sindrome de Down (SD) es la causa genética mas frecuente
de discapacidad intelectual en la poblacion y se debe a un efecto de dosis génica
por la presencia de un cromosoma 21 adicionall o de una trisomia parcial,
principalmente de la region 21g22. Los pacientes presentan un fenotipo
caracteristico que incluye braquicefalia, facies plana, fisuras palpebrales oblicuas
ascendentes, epicanto, pabellones auriculares redondos con pliegues anormales
e implantacién baja, hipotonia y pliegue palmar transverso uUnico, entre otros.
También pueden presentar enfermedades cardiacas (40-50%) y atresia duodenal,
ademas de un incrementado riesgo de leucemia mieloide aguda, enfermedad de
Hirschprung y de enfermedad de Alzheimer (especialmente después de la cuarta
década). En México, el SD presenta una incidencia de 1/650 recién nacidos vivos.
El diagndstico se realiza con base en las caracteristicas clinicas. Sin embargo, es

recomendable confirmarlo por cariotipo.

OBJETIVO: Describir la prevalencia de pacientes con Sindrome de Down un

hospital de segundo nivel.

MATERIAL Y METODOS: estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y
transversal en el cual se estudiaron pacientes recién nacidos del HGRN® 36 IMSS
Puebla, que presentaron datos clinicos de Sindrome de Down, y que se les realiz6
estudio de cariotipo. Se analizaron expedientes clinicos, resultados de cariotipo,
asi como factores relacionados. Las variables analizadas son edad materna, sexo
de paciente, numero de embarazo, antecedente de Sx de Down en la familia, y

resultado de cariotipo. Se analizé la relacidén entre las variables, y se determiné la



incidencia en la poblacion estudiada. El tamafio de la muestra incluye a todos los
recién nacidos en el HGR No. 36 y los diagnosticados con Sx. De Down. El analisis
estadistico incluye estadistica descriptiva, usando prueba de Chi cuadrada de
Pearson y Prueba exacta de Fisher para el andlisis de la relacion entre las variables

analizadas, y el calculo de incidencia de Sx de Down en la poblacién estudiada.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 34731 recién nacidos, de los cuales 65
tuvieron diagnodstico de SD, 38.5% (n=25) fueron de sexo femenino, 61.5% (n=40)
masculino, el 3.1% (n=2) tenian antecedente de SD. A todos se les realizo
cariotipo, 26.2% (n=17) con reporte de Mosaicismo y el restante 73.8% (n=48)
presentaron Trisomia regular. La edad materna vario desde los 17 hasta los 44
afios, con promedio de 32.3 afios, moda 38 afios y mediana de 36 afios, solo el
10.7% (n=7) de la madres tenian una edad igual o mayor a 40 afios al momento
del embarazo. La prevalencia anual fue de 0.14% en 2011, con incremento en los
afos siguientes a 0.23% en 2012, 0.16% en 2013y 0.19% en 2014, y la incidencia
acumulada fue de 1.87/1000 recién nacidos. En cuanto al analisis estadistico el
sexo no presenta asociacion con SD con Exacta de Fisher de 0.496. Numero de
embarazo con Chi cuadrada de 0.472. Antecedente de SD Exacta de Fisher de
0.542.

CONCLUSION: La aparicion de SD es de etiologia multifactorial, en el presente
estudio estos factores no muestran predominio a nivel estadistico, tanto la edad
materna, antecedente familiar y numero de gesta son factores a considerar, se
requiere establecer un plan de atencién prenatal, y asesoramiento genético,
ademas de un plan de atencién a nivel institucional dado que el niumero de

pacientes se ha incrementado en los ultimos afios.



INTRODUCCION

El Sindrome de Down, también llamado trisomia 21, es la causa mas frecuente de
retraso mental identificable de origen genético. Se trata de una anomalia
cromosOmica que tiene una incidencia de 1 de cada 800 nacidos, y que aumenta

con la edad materna. Es la cromosomopatia mas frecuente y mejor conocida.

En el 95% de casos, el SD se produce por una trisomia del cromosoma 21 debido
generalmente a la no disyuncion meidtica en el évulo. Aproximadamente un 4% se
debe a una traslocacién Robertsoniana entre el cromosoma 21 y otro cromosoma
acrocéntrico que normalmente es el 14 o el 22. Ocasionalmente puede encontrarse
una traslocacion entre dos cromosomas 21. Por ultimo un 1% de los pacientes
presentan un mosaico, con cariotipo normal y trisomia 21. No existen diferencias
fenotipicas entre los diferentes tipos de SD. La realizacion del cariotipo es obligada
para realizar un adecuado asesoramiento genético dado que el riesgo de

recurrencia depende del cariotipo del paciente.

Los nifios con SD se caracterizan por presentar una gran hipotonia e hiperlaxitud

ligamentosa. Fenotipicamente presentan unos rasgos muy caracteristicos.

Las caracteristicas fenotipicas del SD pueden no ser muy evidentes en el periodo
neonatal inmediato. En este momento la gran hipotonia y el llanto caracteristico,
agudo y entrecortado, pueden ser la clave para el diagnostico. Al poco tiempo se
define el fenotipo caracteristico, aunque cada uno tendra sus propias
peculiaridades. El diagnostico definitivo vendra dado por el estudio de los

cromosomas.



MARCO TEORICO

El sindrome de Down es un defecto al nacimiento de origen cromosomico que
causa retraso mental. El nacimiento de un nifio con este problema es un
acontecimiento que se acomparfa de un dramatico impacto médico, familiar y

social.

La atencion inmediata del neonato con defectos al nacimiento es prioritaria y debe
proporcionarse en todas las unidades de salud de los sectores publico y privado y
efectuarse con calidad y humanismo. Se estima que el sindrome de Down ocurre
en uno de cada 800 recién nacidos (Teratology, 2000), en México la frecuencia se

estima en 1 de cada 650 recién nacidos (Rev.Invest.INNSZ).

En 1866 el médico inglés John Langdon Hayden Down, publicé en el London
Hospital Reports, un articulo en el que describi6 un sindrome que incluia
caracteristicas faciales, coordinacion neuromuscular anormal, dificultades en el
lenguaje, aspecto de los ojos, sentido del humor y la asombrosa facilidad de imitar

de algunos pacientes.

En 1876 Fraser y Mitchell, mencionaron que la vida de estos pacientes es corta,
con tendencia a braquicefalia y observaron que eran los ultimos hijos al nacer,
dandole el nombre de idiocia calmuca. En 1909 Shuttleworth, hizo énfasis sobre la
edad materna describiéndolo como “nifio no terminado o incompleto”. En 1932
Waardenburg sugirié que la causa probable residia en un “reparto anormal” de los
cromosomas. En 1956 Tjio y Levan, establecieron que el nUmero de cromosomas
en el ser humano, en condiciones normales es de 46. En 1959 Lejeune, Gautrier y
Turpin, descubrieron por medio del analisis del cariotipo que estos pacientes tenian
47 cromosomas, poco tiempo después se identificO el cromosoma adicional,

pequefio y acrocéntrico, que correspondia al par 21.

A mediados de la década de los cincuenta fue posible el diagnostico prenatal, entre

las 14 y 17 semanas de gestacion, mediante la técnica de amniocentésis.
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En 1960 Polani y colaboradores, reportaron la translocacién como un tipo de
anomalia cromosémica. En 1961 Clarke y colaboradores observaron el tipo
mosaicismo en el grupo cromosémico G extra o adicional; en el mismo afio un
grupo de cientificos, decidido adoptar el nombre sindrome de Down, ya que los
vocablos utilizados previamente eran peyorativos debido a la implicacion racial y
la connotacion étnica; otra designacion para este sindrome fue propuesta por Dr.
Jerome Lejeune quién recomendod el de sindrome de trisomia 21 y la ultima fue

realizada por Yunis y Hoock como sindrome de trisomia G-1.

El Sindrome de Down presenta cinco variantes citogenéticas:

e Trisomia 21 regular (T21). Con cariotipo 47,XX,+21 o 47,XY,+21, presente
en alrededor de 95% de los casos.

e Translocaciones robertsonianas (rob). Involucran el rearreglo de un
cromosoma 21 con otro de los cromosomas acrocéntricos (de los grupos D
0 G). Su formula

e es46,XX o0 XY,rob(D o G;21)(q10;910),+21.

e Isocromosoma del brazo largo del cromosoma 21. Con cariotipo 46,XX o
XY,+21,i(21)(q10).s Junto con las Robertsonianas, se presentan en
aproximadamente 4% de los pacientes con Sindrome de Down.

e Mosaicismo. Se define como la presencia de dos o mas lineas celulares
diferentes en el mismo individuo. En este caso, una linea con T21 y otra
linea normal. Se representa con la formula 47,XX o XY,+21/46,XX o XY y
corresponde a 1-3% de todos los casos.

e Trisomia parcial de la region 21g22.3. Con cariotipo 46,XX o0
XY,dup(21)(g22.3). Se observa en menos de 1% de los casos.

La T21 es frecuentemente resultado de una no disyuncion en la meiosis materna
(~90%). La mayoria ocurre en meiosis | (MI). Los errores de meiosis Il (Mll)
solamente constituyen 20% de los errores maternos. Las trisomias de origen
paterno son menos frecuentes (3% en Ml y 5% en MIl) y, en alrededor de 4% de
los casos, el cromosoma adicional es el resultado de un error postcigético. Es

importante mencionar que el porcentaje de mosaicos puede estar
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subdiagnosticado, dado que el niumero de células analizadas generalmente es
insuficiente para detectar lineas celulares en baja proporcién. Los mosaicos en el
Sindrome de Down pueden originarse de un cigoto normal o a partir de uno
trisomico por la no disyuncidbn postcigética o por rescate trisbmico,

respectivamente.

Entre los factores asociados se encuentran:

e Consanguinidad. Este hecho ha sido referido por varios autores como causa
de no disyuncion mitética.

e Caracteristicas individuales de los padres pueden también originar una
mayor incidencia de sindrome Down:

e Edad materna. Una de las caracteristicas epidemioldgicas observadas mas
precozmente es la mayor incidencia del sindrome Down en madres de
mayor edad y esto es asi principalmente a partir de una edad umbral que se
sitia en torno a los 35 afios.

e Edad paterna. Estudios recientes utilizando técnicas estadisticas mas
sofisticadas han podido demostrar una relacién positiva entre la enfermedad

y edad del padre a partir de una edad umbral de 45 afios.

Cuando no hay antecedentes familiares sugestivos, el Unico factor asociado al
desarrollo de la trisomia 21 regular es la edad materna, percibiéndose un franco
aumento de la incidencia directamente proporcional al aumento de la edad. Una
mujer en cualquier momento de su etapa reproductiva puede tener un
descendiente con sindrome de Down, tanto condicionado por una trisomia 21
regular, como por algun otro de los tipos de alteraciones cromosémicas descritas.
La incidencia de trisomia 21 regular y la probabilidad de encontrarse ante una
alteracion estructural, se ha calculado de acuerdo a la edad materna. Pueden

ocurrir alteraciones también en la meiosis paterna.

E. C. Pavario et al. Rev Assoc Med Bras 2009 realizaron un estudio sobre la

frecuencia de las caracteristicas fenotipicas en recién nacidos con Sindrome de
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Down en la poblacion de la region sureste de Brasil, comparando los resultados
con los reportados en la literatura. Estudiaron 62 pacientes con diagnostico de
trisomia 21, se realizO un analisis retrospectivo mediante registros meédicos,
reportando presencia de caracteristicas fisicas en mas de 90% de los pacientes
siendo las mas frecuentes: braquicefalia, fisuras palpebrales, hipotonia, puente
nasal deprimido, cardiopatia congénita en 56.5%, trastornos de lenguaje en 87%,
retraso global del desarrollo en 77.8%.

Este estudio demuestra gran variabilidad en cuanto a la frecuencia de aparicion de
caracteristicas fisicas respecto a las reportadas en la literatura, pudiendo esto
asociarse a factores propios de cada poblacion.

F. M. Lai y Cols. Singapore Med J 2002 realizaron un estudio sobre la prevalencia
de nacimientos con Sindrome de Down de 1993-1998 en Singapur, se recolectaron
datos de reportes de hospitales, laboratorios, y reportes de patologia. Se
incluyeron aquellos pacientes que nacieron y aquellos que fueron abortados, se
encontraron en total 295 nacimientos y 197 abortos, lo que llevo al analisis de
disminucién en numero de nacimientos con Sindrome de Down a partir del
diagndstico prenatal de 1.17 a 0.89 por cada 1000 habitantes en el periodo en el

gue se realizé dicho estudio.

Sujoy Ghosh y Cols. Am J Epidemiology 2011 llevaron a cabo un estudio en 400
nifos con y sin sospecha de SD reportados entre 2003 y 2009 incluyendo a sus
padres en Kolkata India. Tomaron en cuenta la exposicion a 2 factores de riesgo:
exposicién a humo de tabaco y la ingesta de pildoras anticonceptivas. Se encontré
gue el humo de tabaco afecta de manera independiente a la edad materna,
mientras que el uso de pildoras anticonceptivas exacerbaria los riesgos asociados
a la edad materna, y aun cuando los dos factores de riesgo se encuentren

presentes guardan relacion directa y se ve influidos por la edad materna.
J K Morris y Cols. J Med Screen 2002 realizaron un estudio sobre la edad materna

especifica para el nacimiento de nifios con Sindrome de Down en ausencia de

screening prenatal, y la interrupcién electiva con el apoyo de los nuevos datos. Se
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incluyeron a todos los pacientes con Diagnéstico prenatal y post natal de SD entre
1990y 1998 en Inglaterra y Gales, siendo la serie més grande que se habia hecho.
Se registraron un total de 6008450 nacimientos, de los cuales se diagnosticaron
con SD a 5716, la edad materna fue desde los 11 a los 55 afios, Se encontré un
Odds desde 1:2434 en mujeres de 15 afios hasta 1:113 en mujeres de 39 afios,
de 1:84 en mujeres de 40 afios hasta 1:25 en mujeres de 47 afos, a partir de esa
edad el Odds se incrementa desde 1:44 hasta 1:62. Mostrando que a mayor edad
después de los 45 afios no aumenta de forma exponencial la probabilidad de tener
un hijo con sindrome de Down, al contrario la posibilidad disminuye conforme

disminuye la edad.

Michel E. Weijerman y Cols. The Journal of Pediatrics 2008 Determinaron la
prevalencia, caracteristicas neonatales y mortalidad en el primer afio de vida de
nifos con SD en los Paises Bajos. Se compararon los datos con los reportes de
nacimientos en Holanda. Se encontr6 una prevalencia de 16 por cada 10 000
nacidos vivos, contra 10-14/10000 respecto a la poblacién de referencia. Los 182
nifos incluidos tuvieron edad gestacional de 38 SDG, la edad materna promedio
fue de 33.6 afnos, la mortalidad incluyendo el periodo neonatal y la infancia fue de
1.65%. La edad de diagnostico promedio fue de 10.2 dias de vida en aquellos
pacientes que no nacieron en un hospital y de 1.8 dias en los que nacieron en
medio hospitalario. Estos reportes son superiores en porcentaje a los registrados
en la poblacion de referencia y parecen estar influidos mayormente por la edad de
la madre, la cual al compararla con la edad de las mujeres en Holanda presentaba

una p <0.001.

Claire Irving y Cols. European Journal of Human Genetics 2008. Llevaron a cabo
un estudio cuyo objetivo fue determinar la prevalencia total y de recién nacidos
vivos con SD, analizar los factores que influyen en su prevalencia y la mortalidad
en el primer afio de vida. Se realizé una revision retrospectiva de una recoleccion
de datos prospectiva de nifilos con SD con malformaciones, segun el registro de
nacimiento de 1985-2004. Se encontraron 1188 casos de SD de un total de 690215
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nacidos vivos, con un incremento en la prevalencia de 1.3 a 2.5 por cada 1000
nacidos vivos (p< 0.0001), se interrumpieron 389 embarazos, 51 no se pudieron
interrumpir. Nacieron 748 nifilos con SD (1.08 por 1000 nacimientos). La
prevalencia disminuyo de 1985 a 1994, y aumento de 1995 a 2004. El total de
nacimientos disminuyo en 20% en la poblacion total. El nUmero de embarazos en
mujeres de 35 afios se increment6 del 6 al 15%. La supervivencia a un afo de vida
fue del 100%. Aun cuando aumento la prevalencia no ha habido cambios en la

supervivencia al afio de vida.

Angela P. Presson y Cols. J Pediatr 2013. Realizaron un estudio cuyo objetivo fue
encontrar una estimacion confiable de la prevalencia de SD en Estados Unidos, Se
recolectaron datos de nacimientos de nifios con SD segun los registros de
nacimientos de la CDC, para aquellos nacimientos en las que se contaba con la
edad materna de 1940-2008. Los registros de defuncién de nifios con SD se
encontraban disponibles de 1968-2007. Se encontrd una prevalencia de 250 700
pacientes, lo que corresponde a una proporciéon de 8.27 por cada 10000
habitantes, lo que segun el estudio corresponde a una prevalencia 25-40% menor
de lo que se tenian registrado segun los datos obtenidos Unicamente de los

registros del nacimiento.

L. A. Méndez-Rosado y Cols. Prenatal Diagnosis 2014, realizaron un estudio cuyo
objetivo fue determinar la tendencia en el diagnéstico prenatal citogenético en
Cuba y analizar las posibles causas que han llevado a una baja prevalencia de SD
en un pais donde el triple test no se encuentra disponible. Se analizaron los datos
del diagndstico citogenético prenatal en Cuba de 1988-2012. Se realizaron un total
de 75 095 pruebas, la edad materna fue la principal indicacion en el 79.7% de la
toma de muestra de vellosidades coridnicas. El rango de deteccion de
anormalidades cromosOmicas fue de 2.3% segun la edad materna y de 8-9% para
otras indicaciones. Cuando una anormalidad cromosomica fue detectada el 88.5%
de los embarazos se interrumpieron. En 2004 la prevalencia era de 8.4 por cada
10 000 y en 2012 de 7 por cada 10 000 nacidos vivos. Como conclusion se tiene

gue un diagnostico prenatal adecuado lleva a la disminucién de aberraciones
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cromosomicas.

Luz Maria Gardufio-Zarazuay Cols. Bol Med Hosp Infant Mex 2013. En este trabajo
se determind la prevalencia de las variantes citogenéticas en los pacientes con
sindrome de Down del Hospital General de México y se analizaron

con relacion a la edad materna. Se revisaron los resultados de los cariotipos
realizados por indicacion de sindrome de Down de enero 1986 a diciembre 2010.
Se obtuvieron las edades de los pacientes y de sus madres. De 581 pacientes, 71
(12.22%) presentaron cariotipo normal. De los 510 confi rmados para sindrome de
Down, 445 (87.3%) resultaron con trisomia regular; 22 (6.3%), como producto de
una translocacion robertsoniana; y 43 (8.4%), mosaico. La edad materna en
aquellos con trisomia regular (mediana de 30 afios) y mosaicismo (mediana de 29
afos) fue mayor que en los debidos a una translocacién (mediana de 20 afios). La
conclusion fue que caracterizar la aberracibn cromosémica en pacientes
mexicanos con sindrome de Down permiti6 dar un asesoramiento genético
adecuado y establecer la prevalencia de Mosaicismo en nuestra poblacion, que

resulté mayor a lo reportado en la literatura.

Maria del Carmen Sierra Romero y Cols. Bol Med Hosp Infant Mex. 2014. En este
estudio se conjuntaron las bases de datos de los certificados de nacimientos vivos
y de muerte fetal. Se seleccionaron los codigos con base en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades décima revision (CIE-10) del capitulo XVII:
«Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas». Se
construyé una base de datos con 8,250,375 nacimientos ocurridos durante el
periodo 2008-2011. EI 99.2% correspondié a nacidos vivos y el 0.8% a defunciones
fetales. Se diagnosticaron 3,076 casos con SD. La importancia de este trabajo
radica en iniciar una vigilancia epidemiologica del recién nacido con SD a nivel
nacional y por entidad federativa, utilizando sistemas de informacién censales
disponibles en el pais a partir del 2008. Se observé un aumento en el riesgo de
tener un hijo con SD a partir de los 35 afios de edad materna, como ha sido

reportado en otros estudios.
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JUSTIFICACION
En el Hospital General Regional No 36 de Puebla, se atienden en un mes en

promedio 759 recién nacidos.

En México, el SD presenta una incidencia de 1/650 recién nacidos vivos. Las
patologias acompafantes a este sindrome hacen necesario tener datos adecuados
sobre el numero de pacientes que cuenta con este diagnostico, y el
comportamiento epidemiolégico que presenta el mismo, para mejorar la atencion
médica, y orientarla de forma efectiva atendiendo las necesidades de esta
poblacion.

El incremento en el nimero de derechohabientes atendidos en esta unidad hace
necesario el desarrollo de un plan de atencion, y desarrollo de un sistema de
tamizaje para aquellas mujeres que presenten un embarazo con riesgo de

presentar Sindrome de Down, y el posterior asesoramiento.

El diagndstico se realiza con base en las caracteristicas clinicas, esto puede llevar
a un sobre diagnostico o infra diagndstico del mismo, por lo que es indispensable
confirmarlo mediante la realizacion de cariotipo, para determinar la variante

citogenética y dar un adecuado asesoramiento genético.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La frecuencia de malformaciones congénitas en recién nacidos es de 3-4%, la del
sindrome de Down es en promedio de 1/800 nacimientos. Representa el 5% de los
abortos espontaneos y 80% de las concepciones con esta patologia son abortadas.
En México, se cuenta con pocos estudios epidemiolégicos que permitan determinar

la incidencia de esta entidad, los cuales se encuentran limitados.

Cuando no hay antecedentes familiares sugestivos, el Unico factor asociado al
desarrollo de la trisomia 21 regular es la edad materna, percibiéndose un franco
aumento de la incidencia directamente proporcional al aumento de la edad. Una
mujer en cualguier momento de su etapa reproductiva puede tener un
descendiente con sindrome de Down, tanto condicionado por una trisomia 21
regular, como por algun otro de los tipos de alteraciones cromosémicas descritas.
La incidencia de trisomia 21 regular y la probabilidad de encontrarse ante una
alteracion estructural, se ha calculado de acuerdo a la edad materna. Pueden
ocurrir alteraciones también en la meiosis paterna.

Es de vital importancia tener datos epidemiolégicos en nuestra poblacién pues de
esta manera se podra desarrollar un sistema de atencion para pacientes con esta

patologia y poder recibir una atencion integral.

¢,Cual es la prevalencia de Sindrome de Down?
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HIPOTESIS

H1 La prevalencia de recién nacidos con Sindrome de Down se ha incrementado

en los ultimos 4 arfios.

HO La prevalencia de recién nacidos con Sindrome de Down no se ha

incrementado en los Ultimos 4 afios.
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OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de Sindrome de Down en recién nacidos de un hospital

de segundo nivel.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la gesta mas frecuente de nifios con Sindrome de Down.

e Determinar los factores asociados al Sindrome de Down.

e Describir la edad materna con mayor incidencia de Sindrome de Down en

esta poblacion.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal en
el cual se estudié a los pacientes recién nacidos del HGRN® 36 en el periodo
comprendido de 2011 a 2014, que presenten diagndstico de Sindrome de Down.

Se describieron los factores relacionados como son edad materna, nimero de

embarazo, antecedentes de Sindrome de Down en familiares de primer grado,

Asi como comparar la prevalencia anual durante los ultimos 4 afos, y describir

aumento o disminucién de la misma.

Se describe como Sindrome de Down aquellos casos confirmados mediante

realizacion de cariotipo por parte del departamento de genética.

Se llevé a cabo revision de expedientes clinicos de todos aquellos pacientes que
se confirmd Sx de Down mediante prueba de cariotipo, lo que constituye la muestra
del estudio, y se compara con el numero de recién nacidos durante ese mismo

periodo de tiempo.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Recién nacidos vivos en el HGR N°36 en el periodo 2011-2014

2. Sospecha clinica de Sindrome de Down.

3. Comprobacion de Sindrome de Down mediante cariotipo.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. RN con cromosomopatias diferentes a Sindrome de Down.

2. RN gue los padres no autoricen el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Pérdida de la informacion en mas del 10% de la encuesta.

2. RN no se realice cariotipo.
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VARIABLES

SINDROME DE DOWN
DEFINICION CONCEPTUAL: Patologia de origen genético, causa mas frecuente

de discapacidad intelectual en la poblacion y se debe a un efecto de dosis génica
por la presencia de un cromosoma 21 adicional o de una trisomia parcial
DEFINICION OPERACIONAL: paciente con diagnostico mediante cariotipo.

CARIOTIPO

DEFINICION CONCEPTUAL: Conjunto de los cromosomas de una célula, de un
individuo o de una especie, después del proceso en que se unen por pares de
cromosomas idénticos y se clasifican segun determinados criterios.

DEFINICION OPERACIONAL: Prueba diagnostica para determinar carga

cromosdémica.

EDAD MATERNA

DEFINICION CONCEPTUAL: Tiempo que ha transcurrido de la progenitora de
determinado ser vivo.

DEFINICION OPERACIONAL: tiempo de vida de la madre

GESTA

DEFINICION CONCEPTUAL: Proceso y desarrollo del feto en el utero de la
materno.

DEFINICION OPERACIONAL: Numero de embarazo

TABLA DE VARIABLES
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SINDROME DE | DICOTOMICA CARIOTIPO SI/NO
DOWN
GESTA DIMENSIONAL EXPEDIENTE NUMERO
DE
EMBARAZO
EDAD MATERNA DIMENSIONAL EXPEDIENTE NUMERO
DE ANOS

PROCEDIMIENTO:
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1.-Se revisaron expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico clinico y
genético de SD.

2.- Se realiz6 cariotipo en aquellos pacientes a quienes no se haya realizado.

3.- Se ingresaron al protocolo los pacientes que presenten diagnostico de

Sindrome de Down.

RECOLECCION DE DATOS:

Se llevd a cabo mediante la hoja de recoleccién de datos, de todos aquellos
pacientes que se tuvieron como casos comprobados.

ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables cuantitativas con distribucion normal se reportaran con media y

desviacién estandar si la distribucion es anormal se reportaran medianas, las

variables categdricas seran reportadas en porcentajes.

RESULTADOS
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Durante los afios 2011 al 2014 se registraron un total de 34731 nacimientos, y se

documentaron un total de 65 casos confirmados mediante cariotipo con Sindrome

de Down.
TABLA 1. Sexo de pacientes
Frecuencia Porcentaje
Masculino 40 38.5
Femenino 25 61.5
Total 65 100
Del

total de pacientes incluidos en el estudio, en su mayoria fueron de sexo masculino
los diagnosticados, con un porcentaje del 61.5% (n=40) y el restante 38.5% del

sexo masculino (n=25) tabla 1.

Tabla 2 No. De gesta

Frecuencia | Porcentaje
1 24 36.9
2 16 24.6
3 14 21.5
4 8 12.3
5 2 3.1
6 1 1.5
Total 65 100.0

En cuanto al niumero de embarazo en el que se registré el mayor nimero de
nacimientos con Diagnostico de SD, se encontro0 que fue mas frecuente en el
primero y segundo embarazo, estos ocupan 61.5% del total de pacientes mientras
gue la menor frecuencia de aparicion fue en la gesta 6 y la 5 respectivamente,

sumando entre ambos Unicamente el 4.6%, segun se muestra en la tabla 2.
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En la tabla 3 se muestra la distribucién en cuanto a la via de nacimiento, siendo en

Su mayoria por parto vaginal hasta en un 67.7%, y por via abdominal el 32.3%.

TABLA 3
VIA DE NACIMIENTO Frecuencia Porcentaje
CESAREA 21 32.3
PARTO 44 67.7
Total 65 100.0

Se buscé de forma intencionada a aquellos pacientes que tuvieran en su familia
antecedentes de Sindrome de Down, los datos se reportan en la tabla 4. Se
encontré que tan solo un minimo porcentaje presentaba esta condicion, ocupando
tan solo el 3.1% (n=2), lo que no representa un valor significativo, dandolo poco
peso al antecedente, esto relacionado al hecho de que es las mutaciones de novo
representan la mayoria de los casos, ademas de la etiologia multifactorial que se

atribuye a esta patologia.

TABLA 4
Antecedente de Sx Down Frecuencia Porcentaje
NO 63 96.9
Sl 2 3.1
Total 65 100.0

El reporte de cariotipo de los pacientes muestra que la mayoria de los casos se
deben a trisomia 21 hasta en el 73.8% de los casos (n=48) y el restante 26.2 a
Mosaicismo segun se muestra en la tabla 5. La grafica 1 nos muestra la distribucion
segun el reporte del cariotipo a nivel cromosémico, en donde se muestra
nuevamente la distribucion en la que se aprecia que lo mas frecuente es la trisomia,
la cual tuvo una mayor incidencia en el sexo masculino con un total de 29 casos y
19 del sexo femenino, el resto se reportan segun el hallazgo citogenético, y

ocupando en total el 26.2% (n=17).

27



Tabla 5
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Resultado de cariotipo Frecuencia Porcentaje
MOSAICO 17 26.2
TRISOMIA 48 73.8

Total 65 100.0
Grafica 1
CARIOTIPO

47 XY + 21 47 XX + 21

47XX +21,46 XX 47 XY +21,46 47 XY+21,46 XY

XX

En la tabla 6 se muestra la el nimero y el porcentaje que ocupa cada sexo segun

el resultado del estudio de cariotipo. En ambos casos, tanto en Mosaicismo como

en trisomia se aprecia un mayor porcentaje de sexo masculino, ocupando en

ambas situaciones un porcentaje mayor al 60%

TABLA 6
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Resultado Frecuencia Porcentaje
MOSAICO F 6 35.3
M 11 64.7
Total 17 100.0
TRISOMIA F 19 39.6
M 29 60.4
Total 48 100.0

En la tabla 7 se muestra que los casos en los que existié el antecedente de SD en
la familia, se limitan a aquellos que se reportaron como trisomia, mientras en los

casos de mosaico no se reportd ningun caso previo en la familia.

TABLA 7. Antecedente de Sx de Down

Resultado Frecuencia Porcentaje
MOSAICO NO 17 100.0
TRISOMIA NO 46 95.8

Sl 2 4.2
Total 48 100.0

En cuanto a la edad materna solo en 7 casos fue igual o mayor a 40 afios, el rango
de edad materna en la poblacion estudiada fue desde los 17 hasta los 44 afios. El
promedio de edad fue de 32.3 afios, mientras que la mediana fue de 36 afios y la

moda de 38 afios, como se muestra en la tabla 8 y la grafica 2.

TABLA 8

PROMEDIO 32.3

MODA

38

MEDIANA
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GRAFICA 2
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En cuanto al nUmero de nacimientos por afio en el hospital, se mantuvo constante
por arriba de los 8 mil nacimientos por afio. Fueron un total de 34731 recién nacidos
en total, se tuvo un total de 65 pacientes con diagnéstico de SD en este periodo de
tiempo. La incidencia vario desde 1.47 por cada 1000 nacidos vivos en 2011, hasta
2.3 por cada 1000 nacimientos en el afio de 2012, la incidencia acumulada durante
este periodo fue de 1.87/1000 recién nacidos, este ultimo valor es apenas superior

al reportado en la literatura de nuestro pais, el cual es de 1.53/1000 nacidos vivos

TABLA 9
ANO NACIMIENTOS Sx DOWN INCIDENCIA POR 1000 RN
2011 8788 13 1.47
2012 8896 21 2.3
2013 8895 15 1.68
2014 8152 16 1.96
TOTAL 34731 65 1.87

En lo que se refiere a prevalencia, se encontré que ha habido un incremento de la

misma en cuanto a porcentaje de nacimientos. Solo en afio de 2011 la prevalencia

30



fue préacticamente la misma a la reportada en la literatura mexicana, pero
mostrando un incremento en los afos siguientes, llegando a ser hasta en uno por

cada 423 nacimientos en 2012.

TABLA 9-1
2011 8788 13 0.147928994
2012 8896 21 0.236061151
2013 8895 15 0.168634064
2014 8152 16 0.196270854
TABLA 9-2
2011 1/676
2012 1/423
2013 1/593
2014 1/509
ACUMULADO 1/534

En cuanto al analisis estadistico, se realiz6 mediante Chi cuadrada de Pearson, y

Exacta de Fisher, con los siguientes datos:

Tabla 10. Tabla cruzada

Resultado MOSAICO 6 11 17
TRISOMIA 19 29 48
Total 25 40 65
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Tabla 10-1. Pruebas de exacta de Fisher

Chi-cuadrado de Pearson .098 1 .755

Correccion de continuidad .000 1 .982

Razén de verosimilitud .098 1 .754

Prueba exacta de Fisher 1.000 .496
N de casos validos 65

En las tablas 10 y 10-1 se puede observar que no existe relacién entre el sexo del
paciente y la presentacion de Sindrome de Down, ya sea en la variable trisomia o

Mosaicismo.

En lo que se refiere al nUmero de gesta, tampoco se encuentra un relacion entre
el numero de embarazo y la posibilidad de presentar Sindrome de Down, como se
muestra en las tablas 11 y 11-1, con un valor de Exacta de Fisher de 0.496, lo que

muestra que no existe asociacion entre estas variables.

Tabla 11. Tabla cruzada

Resultado MOSAICO 5 4 5 2 0 1
TRISOMIA 19 12 9 6 2 0
Total 24 16 14 8 2 1
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Tabla 11-1. Pruebas de chi-cuadrado

Chi-cuadrado de Pearson 4,563 5 472
Razo6n de verosimilitud 4,901 5 428
N de casos validos 65

En cuanto a aquellos pacientes en lo que se contaba con antecedente de SD en la
familia, solo se registraron 2 casos, ambos en pacientes con trisomia 21, el analisis
estadistico muestra Exacta de Fisher con valor de 0.542, la cual tampoco establece
relacion entre la presentacion de Sindrome de Down en recién nacidos con

antecedentes familiares de esta patologia.

Tabla 12. Tabla cruzada

Tabla 12-1 Pruebas de exacta de Fisher

Chi-cuadrado de Pearson 731 .393

Correccién de continuidad .001 .970

Razdn de verosimilitud 1.235 .266

Prueba exacta de Fisher 1.000 .542
N de casos validos 65




DISCUSION

En este estudio se tomaron en cuenta a todos los recién nacidos en el H.G.R #36
Puebla Pue, IMSS, durante los afios 2011 a 2014 con diagndstico de Sindrome de
Down, buscamos los principales factores asociados segun se reporta en las
diferentes fuentes, y se analiza la incidencia prevalencia de los mismos.

Se tuvieron un total de 34731 nacimientos, con 65 recién nacidos a los que se les
diagnostico SD.

En lo que se refiere a la edad materna, la encontrada en el grupo de estudio fue
desde los 17 hasta los 44 afos, encontrando que solo en 7 casos la edad materna
fue igual o mayor a 40 afos, lo que no muestra una correlacion tan marcada como
de reporta en las diferentes series publicadas como en la de J K Morris y Cols de
2002, en que la edad materna represento uno de los principales factores
asociados. En lo que se refiere al antecedente de SD en la familia como factor
predisponente, no represento un factor importante, ya que solo se hallé en dos
casos de los 65 identificados en este periodo de tiempo, siendo en ambos casos
cariotipo con Trisomia, desconociendo el de familiar anterior.

En lo que se refiere a la incidencia, esta se mantiene dentro de las estadisticas
reportadas a nivel internacional, desde los 14 hasta los 23 casos por cada 10 000
recién nacidos, sin encontrarse en los casos en que se presentd el incremento
algun factor asociado.

En ninguno de los casos se contaba con diagnéstico prenatal, se les realizo
cariotipo al 100% de los pacientes incluidos en el estudio en etapa posnatal.
Gardufio-Zaraztay Cols en 2013 reportaron un porcentaje de Mosaicismo de 8.4%
gue es mayor a la reportada a nivel mundial, en nuestro caso los resultados
muestran un porcentaje del 26.2% que se encuentra muy por encima de la media
nacional y mundial. No hay predileccion por el sexo en cuanto a la distribucion en
trisomia y Mosaicismo, aunque de manera global el mayor nimero de casos
diagnosticados de SD corresponden al sexo masculino.

El nimero de embarazo no representa un factor de riesgo para la aparicion de SD

en el recién nacido, siendo mas frecuente en la primera y la segunda gesta, aunque
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se debe considerar factores asociados a la misma como la misma edad materna e
incluso el antecedente de SD.

El analisis estadistico muestra que no hay asociacion tan clara entre la aparicion
de SD y los factores mas comunmente asociados al mismo, ni la edad materna,
numero de gesta, antecedente de SD jugaron un papel determinante, tanto los
valores de Ch cuadrada de Pearson como de la Prueba exacta de Fisher muestran
la pobre asociacion de los factores mostrando que se trata de una patologia
multifactorial, en la que influyen multiples factores los cuales a su vez parecen tener
un peso diferente en la aparicion de SD dependiendo de las circunstancias de cada
paciente.
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CONCLUSION

La incidencia de pacientes con Sindrome de Down se ha incrementado en los
ultimos afos, el diagnostico mediante la realizacién de cariotipo muestra que es
mas comun la presencia de trisomia regular sobre el Mosaicismo, aunque este
ultimo tiene en el presente estudio un mayor porcentaje al reportado en series
nacionales e internacionales.

La prevalencia aun cuando muestra incremento anual, se mantiene dentro de los
valores reportados a nivel internacional.

La edad materna, antecedente de SD y niumero de Gesta, que son factores a los
cuales las distintas series les han atribuido el mayor porcentaje de causalidad en
la aparicion de SD no mostraron en el presente estudio una fuerza de asociacion
gue fuera representativa a nivel estadistico, cayendo los valores de Chi cuadrada
y Exacta de Fisher fuera de valores de asociacion.

Sin embargo tomando en cuenta el nimero de pacientes con Diagnostico de SD,
el numero de recién nacidos de forma anual en esta unidad médica y el hecho de
gue a ninguno de ellos se les realizo el diagndstico de forma prenatal, nos muestra
la necesidad de establecer un programa de tamizaje y deteccién de esta patologia
guiandonos en los factores de riesgo mas comunmente asociados, y de un

adecuado asesoramiento genético una vez realizada la prueba de cariotipo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue ser aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud del
IMSS. Se respetaran los Principios Eticos pertinentes para el desarrollo y
conduccion del estudio acorde a los estandares internacionales contenidos para
investigacion en seres humanos:

. Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el
consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacién para
usar los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas,
manteniendo el anonimato de los participantes”.

. Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos que establece el
derecho a la proteccion de la salud, reconocido en el articulo 4, parrafo cuarto.
(Comisién, 2012)

. Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud. Con base
en el este ultimo en el Articulo 14.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL REGIONAL No36
SERVICIO DE PEDIATRIA

PROYECTO DE INVESTIGACION
TITULO: PREVALENCIA DE SINDROME DE DOWN EN RECIEN
NACIDOS EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL

ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SEXO DE RECIEN NACIDO MASCULINO | FEMENINO

EDAD DE LA MADRE

NUMERO DE GESTA

VIA DE NACIMIENTO PARTO CESAREA

SE REALIZO CARIOTIPO Sl NO

ANTECEDENTE DE SX DE

DOWN Sl NO
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‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOURDAD YsoUAREAD S0 (NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

PREVALENCIA DE SINDROME DE DOWN EN RECIEN NACIDOS EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO

Nombre del estudio: NIVEL

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: Puebla, Puebla del 2015

Nudmero de registro:

En el Hospital General Regional No 36 de Puebla, se atienden en un mes 759 recién nacidos
de los cuales 3.4% son prematuros menores de 37sdg, de estos ultimos el 57% son entre
26 y 33sdg. Los recién nacidos prematuros tienen mayor posibilidad de desarrollar
persistencia del conducto arterioso , la literatura reporta una incidencia que va del 21 al 44%
, la cual se relaciona con la apariciéon de inestabilidad hemodinamica y mayor riesgo de
complicaciones. Describir la prevalencia del conducto arterioso en los recién nacidos
prematuros de un hospital de segundo nivel.

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos: Se les realizara cariotipo

Posibles riesgos y molestias: Ninguna aparente.

Posibles beneficios que recibira al participar en Contribuir con la investigacion sobre la prevalencia del Sindrome de Down.
el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro: Cuando el familiar lo decida.

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:
Dr. Sergio Rosas Aguilar

Colaboradores: Dr. Javier Castro Mendoza

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccioén, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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