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RESUMEN

INTRODUCCION

El sindrome de Down es un trastorno cromosémico numeérico en el cual hay una trisomia del
cromosoma 21 lo cual origina un fenotipo especifico que puede confirmarse por medio de un
estudio citogenético. Estos - pacientes frecuentemeénte presentan una o maltiples
malformaciones congénitas, de las cuales las principales son las cardiacas, seguidas de las
endocrinologicas.

JUSTIFICACION

El identificar las malformaciones congénitas mas frecuentes en los pacientes con sindrome
de Down permitira proponer programas de diagnostico oportuno, tratamiento y rehabilitacion
por los diferentes subespecialistas en las distintas instituciones de Salud.

HIPOTESIS

Las malformaciones congénitas mas frecuentes en los pacientes poriadores del sindrome de
Down que acuden a solicitar consulta al Hospital Infantil de México, son en su mayoria de
origen cardiologico asi como endocrinoldgico y auditivo.

OBJETIVO

Identificar las malformaciones congénitas mas frecuentes en los pacientes con sindrome de
Down que acudieron a solicitar consulta médica al Hospital Infantil de México Federico
Gdmez, duranie el periodo de estudio,

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, cuya fuente de datos fueron los expedientes
clinicos de pacientes con sindrome de Down confirmado por clinica y cariotipo, vistos en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez en el periodo de 1995 al 2000. Se incluyeron los
expedientes con informacion completa de pacientes con sindrome de Down menores de
quince afios y se excluyeron los expedientes incompletos de pacientes en quiengs no se
corrobord el diagnostico.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 252 expedientes de pacientes con sindrome de Down durante el
periodo de estudio. Se observé predominio del sexe masculing (51.8%) y edad promedio de

6 meses {1-177), mientras que la edad materna fue de 33 afios (15-57).




Solo 2.8% de los pacientes no presentaron ningln tipo de malformacion congénita mientras
que el 97.2% presentd alguna malformacién siendo las cardiopatlas las mas frecuentes
(75.4%). La cardiopatia mas frecuentemente encontrada fue la persistencia del conducto
arterioso  (61.2%), seguida de comunicacion interventricular (34.0%), comunicacion
interauricular (27.7%) y canal atrioventricular (14.6%). Otras malformaciones asociadas
fueron hipatiroidismo (17.4%), hipoacusia (16.2%), atresia intestinal (7.9%), oftalmopatias
(4%) y displasia de cadera (2.8%).

En los pacientes con hipoacusia predomind el sexo masculing p= 0.04, mientras que el sexo
femenino predominé en pacientes con persistencia del conducto arterioso, canal
atrioventricular, y presencia de alguna oftalmopatia, p<0.05.

No encontramos asociacién entre edad materna y numero de malformaciones en los
pacientes estudiados.

CONCLUSIONES

Este estudio mostr¢é las malformaciones congénitas mas frecuentes en pacientes con
Sindrome de Down que acuden al Hospital Infantil de México, con predominio del sexo
masculino y con edad menor de un afic como se ha informada en la literatura. Encontramos
similitud a lo descrito por otros autores en relacidn a que las malformaciones més frecuentes
son las cardiopatias, sin embargo a diferencia de ellos la persistencia del conducto arterioso
fue la mas frecuente en nuestro estudio. La segunda alteracion méas frecuente fue el
hipotircidismo, sequida de la hipoacusia con predominio en el sexo masculino, la cual se
presentd en proporcion inferior a o reportado en la literatura mundial.

Finaimente podemos concluir que el personal de salud gue atiende a pacientes con
sindrome de Down debe contar con los conocimientos suficientes sobre la gran variedad de
malformaciones congénitas asociadas al sindrome sobre todo las de origen cardiolagico por
su alta frecuencia, a fin de realizar un diagndstico oportuno y mejorar la calidad de vida en

éste grupo de pacientes,




INTRODUCCION

El sindrome de Down (trisomia 21) es la cromosomopatia autosomica mas comin, Ia
cual ha sido asociada a multiples defectos congeénitos, entre los que destacan los de origen
cardiaco, los cuales son la principal causa de morbi-mortalidad asociada a este sindrome.
La alta incidencia de las malformaciones congénitas en pacientes con sindrome de Down se
ha determinado gracias a que su diagnéstico es cada vez mas temprano y por lo mismo, son
tratadas de manera mas oportuna evitando con esto la presencia de complicaciones
tempranas y muertes inesperadas. 2
El incremento en la esperanza de vida de los pacientes con trisomia 21 es en la actualidad
de 55 afios y con anterioridad era de 35 afios, lo cual se ha logrado a través de programas
especiales que facilitan cada vez mayor independencia asi como mayor integracién a la
sociedad. ?

Contar con un conocimiento mas exacto y oportuno de las malformaciones mas
frecuentes encontradas en los pacientes con sindrome de Down ha permitido ademds
mejorar ios programas de valoracion inicial durante ta etapa neonatal, siendo en la
actualidad obligatoria una valoracién cardiologica durante el primer mes de vida, asi como la
realizacion de estudios diagnosticos de alteracion en la funcién de las hormonas tircideas,
detectando de manera méas temprana problemas cardiacos y de retraso mental dado por los
efectos del hipotiroidismo en etapas tempranas del desarrollo. ®

Ademas los pacientes con sindrome de Down frecuentemente cursan con problemas
de indole auditivo por lo que la valoracion por parte del otorrinolaringdlogo, asi como la
realizacion temprana de estudios neurosensoriales, es fundamental para disminuir el retraso
en la aparicion del lenguaje ocasionado frecuentemente por la hipoacusia secundaria a otitis
medias cronicas frecuentes. *

Aun cuando el fisiologo ingles John Langdon Down ° no fue la primera persona en
describir este sindrome ya que el agregd solo algunos conocimientos del mismo,
actualmente es conocido con el nombre de sindrome de Down. En sus inicios este desorden
fue también conocido como mongolismo, término actualmente considerado obsoaleto, !

Se ha establecido que la trisomia 21 ocurre en el 0.45% de las concepciones sin

embargo, el 76.2% de estas se abortan durante los primeros meses del embarazo.




La frecuencia a nivel mundial se reporta desde 1:800 a 1.41:1000 nacidos vivos, ¥ en México
en 1 de cada 650 nacidos vivas. %

El diagndstico definitivo de esta patologia se hace mediante el cariotipo, técnica que revela
la presencia de un cromosoma 21 extra. ® El cariotipo se usd por primera vez en 1858 por
Jerome Lejeune. ®

Dentro de los estudios diagnédsticos prenatales que se usan mas frecuentemente en la
actualidad se encuentran: #-'"'2 |a determinacién en suero materno de alfa feto proteina,
estriol y gonadotropina coriénica humana; encontréndose los primeros dos disminuidos y el
altimo elevado, El triple marcador se usa entre las semanas 15 a 18 de gestacion. * Este
ultimo método tiene sensibilidad del 60% * " y la amniocentesis: estudio realizado durante el
segundo trimestre o en el tercero, sin embargo el primero es el mas usado. "' La toma de
muesiras de las vellosidades coridnicas puede realizarse durante el primer trimestre del
embarazo, " sin embargo es un método poco empleado,

El analisis del cariotipo usualmente requiere para su interpretacion de 7 a 10 dias, siendo
esto una de las principales limitantes del estudio, cuando se requiere de un diagndstico
rapido. **"

Yang YH, et al ¥ reportaron el uso de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa
en tiempo real utilizando DNA fetal obtenido de liguido amnidtico, el cual es un método
alternaiivo de diagndstico prenatal con resultados inmediatos, encontrandose actualmente
en estudio y hasta el momento con buenos resultados. Dimitrova V, et al * utilizaron como
método prenatal del sindrome de Down fa medicion de la nuca por transiluminacion mediante
ulirasonido, encontrando una alta sensibilidad y especificidad con dicha técnica si se usa
durante el primer trimestre, pudiéndose también utilizar desde el segundo trimestre en
pacientes en los cuales se encontré alguna alteracion mediante el triple test saroldgico.

Ademas consideraron que dicho método puede utilizarse para el diagnoéstico de otras
anomalias cromosomicas, especificamente trisomia 18 y sindrome de Turner. Wojdemann et
al, "* tamhién utilizaron la transiluminacion de |a nuca junto con un doble test (gonadotropina
corionica humana y proteina A plasmatica) como diagnostico prenatal encontrando una

sensibilidad del 91% en comparacidn a su uso independiente, doble test (73%) vy

transiluminacion (75%).




Por otro lade se ha visto una disminucién de los pacientes nacidos con sindrome de
Down en ias poblaciones en donde la terminacion del embarazo de manera electiva esta
permitida al demostrarse in Uterg, dicha alteracion. ’

Los avances en los métodos para la realizacion de examenes prenatales, asi como los
sistemas de modelos v el mejor conocimiento acerca de la etiologia de la enfermedad
pueden ayudar a descubrir un régimen de terapéutica eficaz en pacientes con trisomia 21."

E! cromosoma 21 extra presente en estos pacientes se origina en el 80 al 93% de los
casos de la madre y en &l 7 al 20% del padre. %7
La trisomia 21 se presenta en el 95% con mosaicismo gque es una mezcla de células
diploides normales y la translocacion Robertsoniana en el 3% de los pacientes con sindrome
de Down se deben a la fusién con algin otro cromaosoma. %"

El incremento en la posibilidad de tener un segundo hijo con sindrome de Down se debe a la
presencia de mosaicismo en el primer nacimiento.

Se han reportado otras anomalias cromosdmicas menos frecuentes gque originan
trisomia 21, Cho YG, et al reportaron dos casos donde encontraron anomalias
cromosémicas de cromosoma 21 diferentes a las habituales, las dos mutaciones de novo
(r{21)i(21p13) mosaicismo y robertsoniana (14,21)). Por medio del uso de estudios
moleculares se encontrd que las aberraciones en estos pacientes tenian un origen materno y

gue sin embargo las madres se encontraban cifogenéticamente y fenotipicamente normales.
1%

El sindrome de Down es la causa genética reconocida mas frecuente de retraso
mental, *'" y uno de los defectos genéticos mas comunes. "
Existen dos hipotesis acerca de la causa del retraso mental en los pacientes con este
sindrome, debido al nimero extra de genes, y al desequilibrio genético presente en esta
cromosomopatia, * "7

La meiosis femenina inicia en la vida fetal, la no disyuncidén en la primera divisién
meidtica probablemente se induce durante el periodo fetal, especialmente en mujeres de

edad avanzada, *'"

siendo |a edad materna avanzada, tanto de la madre como de |la abuela
materna al momento de nacimiento de la madre " el unico factor de riesgo asociado con la

presencia de la trisomia 21.




Sin embargo el nacimiento de pacientes con trisomia 21 en madres menores de 35
afios también es frecuente hasta en el 56.6 a 70% como se ha reportado previamente en la
literatura, >

La radiacidn ionizante es otro factor ambiental identificado causante de no disyuncién
cromosomica en animales de experimentacion.®? Bound et al encontraron que pequefias
dosis de radiacién ionizante en personas expuestas a la explosion de una bomba atomica se
correlaciond con un incremento en la ocurrencia de sindrome de Down en un estudio llevado
a cabo en Inglaterra. ™=

Por otro lado existen reportes de que el riesgo de concebir un producto con sindrome
de Down disminuye en mujeres que consumen alcohol y café en grandes dosis, ** sin
embargo esta disminucion se atribuye al incremento en los productos abortados durante los
primeros meses del embarazo. ®

Ademas el sindrome de Down se presenta con mayor frecuencia en nifios de sexo
masculino, con una relacion de 1.4:1 M:F, lo cual segin algunos autores puede explicarse
por una diferencia en la supervivencia a nivel uterino, siendo esta mayor en el sexo
masculing. %

Se ha asociado mayor incidencia de sindrome de Down en los primeros embarazos
en comparacion a los nacimientos posteriores, independientemente de la edad materna. ®
También un pericdo intergestacional corto se ha asociado a un incremento en el riesgo de
presentar sindrome de Down, '

El diagnastico del sindrome generalmente es clinico al momento del nacimiento. Aun
cuando existe un amplio espectro en la presentacion fenotipica del mismo, las caracteristicas
mas comunes son: perfil facial plano, pobre reflejo Moro, hipotania generalizada, hiperiaxitud
ligamentaria en grandes articulaciones, replieque de la piel en la region occipital, inclinacion
de fisuras palpebrales, epicanto, lengua protuberante, puente nasal deprimido, pabellones
auriculares pequefios, boca peguefia, manos y pies pequefos y pliegue (nico en mano o

simiano. **

MARCO TEORICO
Los pacientes porfadores de la trisomia 21 tienen una alta probabilidad de presentar

malformaciones congénitas asociadas, de las cuales las mas frecuentes san las cardiacas,®
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dosis de radiacion ionizante en personas expuestas a la explosion de una bomba atdmica se
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de Down disminuye en mujeres que consumen aicohol y café en grandes dosis, ** sin
embargo esta disminucion se atribuye al incremento en los productos abortados durante los
primeros meses del embarazo. #

Ademas el sindrome de-Down se presenta can mayor frecuencia en nifios de sexo
masculino, con una relacion de 1.4:1 M:F, lo cual segun algunos autores puede explicarse
paor una diferencia en la supervivencia a nivel uterino, siendo esta mayor en el sexo
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Se ha asociado mayor incidencia de sindrome de Down en los primeros embarazos
en comparacion a los nacimientos posteriores, independientemente de la edad matema. *
También un periodo intergestacional corto se ha asociado a un incremento en el riesgo de
presentar sindrome de Down. "

El diagndstico del sindrome generalmente es clinico al momento del nacimiento. Aun
cuando existe un amplio espectro en la presentacidn fenotipica del mismo, las caracterisficas
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simiano.

MARGCO TEORICO
Los pacientes partadores de la trisomia 21 tienen una alta probabilidad de presentar

malformaciones congénitas asociadas, de las cuales las mas frecuentes son las cardiacas,”




que se presentan en un 40 a 50% de los nacidos vivos, como ha sido reportado en miltiples
estudios, *#414=

La presencia de una copia extra en la parte proximal del cromosoma 21¢22.3 resulta
en los fenotipos caracteristicos en estos pacientes. El analisis molecular en estos pacientes
revela que las regiones 21922.1 a g22.3 son responsables de las enfermedades cardiacas
observadas en el sindrome de Down %7

Estas malformaciones causan la muerte en una tercera parte de los pacientes
portadores de la cromosomepatia durante la infancia, reportandose una supervivencia al afio
de vida del 90% en los pac;ientés con trisomia 21 que no presentan cardiopatia y del 75% en
ios que si la presentan, **

Los pacientes con sindrome de Down requieren de una valoracion por un cardidlogo

pediatra en el primer mes de vida. **
Kortenhorst MS, ef al * reportaron la mejotia en los resultados de correccion quirgrgica en
pacientes con sindrome de Down y comunicacin atrioventricular, disminuyendo la
monalidad temprana del 30% a 0% en un periodo de tres afos. Otras de las malformaciones
frecuentemente encontradas en estos pacientes con sindrome de Down son las intestinales,
como atresia intestinal o esofagica, atresia duodenal asociada a pancreas anular,
malformacion ano rectal sin fistutas y enfermedad de Hirschsprung, siendo esta anomalia
cromosomica la mas cominmente asociada a esta daltima patologia. #'#

Maria Menezes y Prem Puri ¥ estudiaron a 259 pacientes con enfermedad de
Hirschsprung, de los cuales 39 tenian sindrome de Down, observaron que en la mayoria de
estos pacientes después de realizarles un tratamiento quirdrgico definitive continuaban con
alteraciones en la funcion intestinal, complicacién no vista en los demas pacientes.

Ademas los pacientes con este sindrome tienen en promedio un coeficiente intelectual
de 50, con un rango entre 20 a 85, y hasta el 95% presenta retraso mental, otros problemas
neuroldgicos frecuentes son la presencia de crisis convulsivas hasta en el 5 a 10%, en el
47% ecpilepsia parcial, 32% espasmo infantil y 21% ténico cldnicas generalizadas, mas
comunes en pacientes de mayor edad "™

Es frecuente la presencia de poca ganancia de peso en los primeras afios de la vida,

seguida de una gran incidencia de obesidad en esta poblacion fa cual incrementa con la

edad, presentandose en el 20% en la edad escolar y hasta el 45 al 95% en la edad adulta. %




Se ha encontrado una relacion estrecha entre los sindromes genéticos asociados a obesidad
v la presencia de retraso mental en los mismos. ®

Otros problemas reportados en los pacientes con trisomia 21 son la deficiencia de
hormonas tiroideas (15 al 20%), ¥ desarrollo de leucemia megacariocitica aguda (400 veces
mas frecuentes que en la poblacion general), ***'**® y {as deficiencias auditivas (40 a 75%).

Van Trostsenbur AS et al * demostraron que el tratamiento con tiroxina en todos los
pacientes con sindrome de Down en etapa neonatal mejora su crecimiento y el desarrollo,
debido a que los pacientes frecuentemente presentan hipotiroidismo congenito que no es
detectado en etapas tempranas de la vida, por lo qua habitualmente el diagndstico s& retrasa
y los efectos en el desarrollo v crecimiento del sistema nervioso central, se vuelven
irreversibles.

En el departamento de pediatria del Hospital Nacional de Noruega, Zeller B et af
realizaron un estudio en el que incluyeron a todos los pacientes con leucemia aguda (3494
pacientes) registrados en dicha instifucién entre 1984 y 2001, reportando que el 3.9% de
ellos tenian sindrome de ‘Dovﬁn, 2.1% tenian leucemia linfoblastica aguda y 14% de las
leucemias mieloides agudas presentaban también dicha cromosomopatia. *

Henrik Hasle et al * reporta una mayor sobrevida en los pacientes con sindrome de
Down y leucemia mieloblastica tratados de manera intensiva que en los pacientes con dicho
problema oncelogico y sin cromasomopatia. EI 93% de los pacientes con sindrome de Down
presentan problemas otorrinolaringolégicas, 78% presentan obstruccion de vias aéreas
superiores, siendo este el problema laringeo mas comun, el 70% presenta problemas
otoldgicos complicandose hasia el 27% de estos. ®

Ademas estos pacientes presentan problemas oculares multiples; refractarios (50%),
estrabismo (44%), nistagmus (20%), blefaritis (33%), conjuntivitis causada por estenosis del
conducto nasolagrimal, cataratas congénitas (3%), pseudopapiledema, y opacidad del
cristalino (30 a 60%), **

Aflgunos pacientes con sindrome de Down presentan problemas ortopédicos como
displasia en el desarrollo de la cadera ™ e inestabilidad atlantoaxial (15%), *® enfermedades
renales (7.3%), °*' problemas del lenguaje *y enfermedad de Alzheimer (50% a los 50 afios),

son otros problemas frecuentes




En California, Day SM, et af ® revisaron las principales causas de muerte en pacientes
con sindrome de Down, revisaron 1471 pacientes con dicha trisomia entre los afios de 1988
y 1999 encontrando que fallecieron 600, sobre todo a edades tempranas y principalments
por problemas cardiacos congénitos. ® Las otras patologias que causaron la muerte fueron
leucemia, enfermedades respiratorias, anomalias congénitas y enfermedades circulatorias, y
no encontraron un incremento en la incidencia de cancer con excepcion de las leucemias

Aun cuando el diagnostico oportuno y especializado de los pacientes con sindrome de
Down ha mejorado sustancialmente la salud en los mismos en los altimos afios mejorando
su integracion a la sociedad con incremento en la esperanza de vida, la misma continua

siendo menor que la de la poblacion general. **

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existen estudios recientes que determinen las malformaciones congénitas mas
frecuentes en la poblacidn usuaria que acude a los distintos servicios del Hospital Infantil de
México Federico Gémez que permitan conocer las mismas a fin de evitar las diversas
complicaciones medianie un diagndstico oportuno.

JUSTIFICACION

El identificar las malformacionas congénitas mas frecuentes en la actualidad en los
pacientes con sindrome de Down nos permitird contar con un diagnostico oportuno, asi
coma un tratamiento adecuado, lo cual podria mejorar la calidad de vida en estos pacientes
al disminuir algunas complicaciones.
Ademas el contar con la frecuencia de dichas malformaciones permitira proponer programas
oportunos de diagndstico, tratamiento y rehabilitacion por los diferentes subespecialistas en

las distintas instituciones de Salud.

OBJETIVO GENERAL
identificar las malformaciones congénitas mas frecuentes en los pacientes con

sindrome de Down que acudieron a solicitar consulta medica al Hospital Infantil Federico

Gomez, durante el periodo de estudio.




En California, Day SM, et al °® revisaron las principales causas de muerte en pacientes
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El identificar las malformaciones congénitas mas frecuentes en la actualidad en los
pacientes con sindrome de Down nos permitird contar con un diagnéstico oportuno, asi
como un tratamiento adecuado, lo cual podria mejorar la calidad de vida en estos pacientes
al disminuir algunas complicaciones.,
Ademas el contar con la frecuencia de dichas malfarmaciones permitird proponer programas
oportunos de diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion por los diferentes subespecialistas en

las distintas instituciones de Salud.

OBJETIVO GENERAL
Identificar las malformaciones congénitas mas frecuentes en los pacienies con

sindrome de Down que acudieron a solicitar consulta médica al Hospital Infantil Federico

Gomez, durante el pericdo de estudio.




HIPOTESIS
Las maiformaciones congénitas mas frecuentes en los pacientes portadores del
sindrome de Down que acuden a solicitar consulta al Hospital Infantil de México, son en su

mayoria de origen cardiologico asi coma endocrinologico y auditivo.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Se llevo a cabo un estudio abservacional, descriptivo, cuya fuente
de obtencion de datos fue la revisidn de expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
de sindrome de Down quienes asistieron durante el periodo de enero de 1995 a enero del
2000 a solicitar consulta al Hospitat Infantil de México Federica Gomez.

CRITERIOS DE INCLUSION: Expedientes de pacientes menores de quince afios con
caracteristicas clinicas de sindrome de Down y con cariotipo en donde se demostro la
trisomia.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Se excluyeron aquellos expedientes incompletos de pacientes

en quienes ng se corroborod el diagnéstico por cariotipo.
DEFINICION DE VARIABLES:

SINDROME DE DOWN: Presencia de alguna de las siguientes caracteristicas fenotipicas:
perfil facial plano, pobre reflejo Moro, hipotonia generalizada, hiperlaxitud de grandes
articulaciones, repliegue de piel en regitn occipital, inclinacién de fisuras palpebrales,
epicanto, lengua protuberante, puente nasal deprimido, pabeliones auriculares pequefios,
boca pequefia, manos y pies pequefos y pliegue Gnico en mano o simiano. Variable
cualitativa nominal dicotomica, Escala de medicion: presente o ausente.

MALFORMACION CONGENITA: Defecto anatomico o fisioldgico en cualquier aparato o
sistema del organismo presente desde el nacimiento. Variable cualitativa nominal
dicatdomica. Escala de medicidn: presente y ausente.

EDAD DEL PACIENTE: Tiempo cronologico transcurrido desde el nacimiento hasta el
ingresa al estudio. Tipo de variable: cuantitativa continua . Escala de medicién: meses

EDAD MATERNA: Tiempo cronolégico transcurride desde el nacimiento de la madre hasta el

momento de la consulta. Tipo de variable: cuantitativa continua. Escala de medicidn: afios




SEXO: Caracteristicas clinicas compatibles con mujer u_ hombre y corroboradas por cariotipo
con presencia de xx o xy respectivamente. Tipo de variable: cualitativa nominal dicoiémica.

Escala de medicién: mujer y hombre.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Por tratarse de un estudio de caracter retrospectivo asumimos gue una limitacion del
presente estudio es que la informacién en relacion al tipo de malformacion podria ser no
suficientemente detallada en los expedientes revisados.

PLAN DE ANALISIS

Se realizd un andlisis exploratorio de los datos y seglin la distribucion de los mismos
se emplearon medidas de resumen asi como de tendericia central. Se empled Chi cuadrada
para diferencia de proporciones. Se realizé andlisis bivariado para aquellas variables que

sugirieron alguna asociacion.

CRONOGRAMA. Ver anexo No.1

RESULTADOS

Se revisaron un total de 252 expedientes de pacientes con diagndstico clinico y por
cariotipo de trisomia 2t de nifios gue acudieron al Hospital Infantil de México Federico
Gomez durante el pericdo de estudio, de los cuales 131 fueron del sexo masculino (51.8%) v
122 del sexo femenino (48.2%).
La edad de los pacientes oscild entre 1 mes y 15 afnos, y en su mayoria eran menores de un
afio de edad, predominando los menores de 6 meses de edad. Las madres quienes
acompafiaron en su mayoria a los pacientes presentaban entre 15 y 42 afios de edad con
mediana de 33 afios (Tabla 1).
De los 253 expedientes revisados solo 7 pacientes (2.8%)} no presentaron malformaciones
congénitas.

Las cardiopatias congénitas fueron las malformaciones mas comunes las cuales se
presentaron en 191 pacientes (75.4%), siendo la persistencia del conducto arterioso (PCA) la
cardiopatia mas frecuente en 117 pacientes (61.2%). La misma se presentd asociada a otro

tipo de cardiopatias en 66 de los pacientes (56.4%) y de manera aislada en 51 pacientes




SEXO: Caracteristicas clinicas compatibles con mujer u hombre y carroboradas por cariotipo
con presencia de xx o xy respectivamente. Tipo de variable; cualitativa nominal dicotomica.
Escala de medicion: mujer y hombre.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Por tratarse de un estudio de caracter retrospectivo asumimos que una limitacién del
presente estudio es que la informacion en relacién al tipo de malformacion podria ser no

suficientemente detallada en los expedientes revisados.

PLAN DE ANALISIS

Se realizo un analisis exploratorio de los datos y segun la distribucion de los mismos
se emplearon medidas de fesufnen asi como de tendencia central. Se empled Chi cuadrada
para diferencia de proporciones. Se realizd andlisis bivariado para aquellas variables que

sugirieron alguna asociacion.

CRONOGRAMA. Ver anexo No.1

RESULTADOS

Se revisaron un total de 252 expedientes de pacientes con diagnastico clinico y por
cariotipo de trisomia 21 de nifios que acudieron al Hospital Infantil de México Federico
Gomez durante el periodo de estudio, de los cuales 131 fueron del sexo masculino (51.8%) y
122 del sexo femenino (48.2%).
La edad de los pacientes oscild entre 1 mes y 15 afios, y en su mayoria eran menares de un
afio de edad, predominando los menores de 6 meses de edad. Las madres quienes
acompafiaron en su mayoria a los pacientes presentaban entre 15 y 42 afos de edad con
mediana de 33 afics (Tabla 1).
De los 253 expadientes revisados solo 7 pacientes (2 8%) no presentaron malformaciones
congénitas.

Las cardiopatias congénitas fueron las malformaciones mas comunes las cuales se
presentaron en 191 pacientes (75 4%), siendo la persistencia del conducto arterioso (PCA) ta
cardiopatia mas frecuente en 117 pacientes (61.2%). La misma se presentd asociada a otro

tipo de cardiopatias en 66 de los pacientes (56.4%) y de manera aislada en 51 pacientes




{43.5%), posteriormente la comunicacion interventricular (CIV) se presento en 65 pacientes
(34.0%) en forma asociada a otras cardiopatias en 43 pacientes (66.1%) y en 22 (33.8%)
como cardiopatia dnica, mientras que en tercer lugar de frecuencia la comunicacion
interauricular (CIA) se presentd en 51 pacientes (26.7%), de los cuales 33 (64.7%]) la
presentaban en combinacion y 18 {35.2%) en forma aislada. El canal atrioventricular se
presentd en 28 pacientes (14.6%), estando asociado a ofras cardiopatias en 9 pacientes
(32.1%) y en forma aislada en 19 pacientes (67.8%). Ademéas 12 pacientes (6.2%) mas
presentaron otro tipe de cardiopatias.

Buscamos asociacion entre algdn tipo de cardiopatia y la edad de los pacientes sin
embargo no hubo predominio de algun grupo de edad en particular en relacion a la
cardiopatia presentada. £n relacion al sexo llamé nuestra atencion que el canal
atrioventricular estuvo presente mas frecuentemente en pacientes del sexo femenino
presentandose en 21 mujeres (75%) y en 7 hambres (25%), p=0.004. También la
persistencia del conducto arterioso estuvo presente en 66 pacientes de sexo femenino
(56.4%) y en 51 pacientes del sexo masculino {(43.6%) p=0.017.

Por otro lado 1a segunda malformacion disiinta a las cardiopatias fue el hipotiroidismo
congénito el cual estuvo presente en 44 pacientes (17 4%).

Otras malformacionés congénitas asociadas encontradas en los expedientes de los
pacientes incluidos fueron; presencia de hipoacusia uni o bilateral en 41 pacientes (16.2%),
con predominio en el sexc masculino (66%) p=0.040; atresia intestinal en 20 pacientes
(7.9%), oftalmopatias en 10 pacientes (4.0%) con predominio en pacientes femeninos; 8
(80%) contra 2 masculinos (20%), p=0.02 y displasia en el desarrollo de la cadera en 7
pacientes (2.8%) sin predominio de alg(n sexo, Figura 1.

Ademas de las anteriores, otras malformaciones en forma aislada o asociada
estuvieron presentes en los expedientes de los pacientes incluidos sin embargo, éstas se
encontraron con menor frecuencia.

Debido a la informacion de la literatura en relacion a la asociacion de la edad materna

y mayor frecuencia de presentacion del Sindrome de Down se buscod la presencia de

gorrelacion entre la edad materna y el namero de malformacicnes encontradas, sin embargo
esta fue de 0,161, (p>0,05)




CONCLUSIONES

El presente estudio mostré que la frecuencia de presentacién de malformaciones
congénitas en pacientes con Sindrome de Down vistos en un hospital de tercer nivel de la
ciudad de México continua siendo alta, como fue mostrado por Rodriguez et af * desde 1984.

Similar a lo mostrado en diversos estudios reportados en la literatura " en el presente
estudio encontramos que éste sindrome se asocia con mayor frecuencia al sexo masculino
aun cuando existen algunos reportes en la literatura en los cuales se ha encontrado una
proporcion de presentacién de un varon por cada 2.3 mujeres. #

La mediana de edad al momento del diagndstico de los pacientes fue de 6 meses (1-
177) siendo un 67.5% menores de un afo de edad como también ha sido reportado en otros
estudios previos,

La edad materna de los pacientes del presente estudio tuvo una mediana de 33 afios
(15-42 afios), como ha sido previamente reporiado en la literatura mundial en donde se
asocia la edad materna avanzada como factor de riesgo para desarrolio de éste sindrome
de Down, sin embargo Figueroa et af *' en un grupo de pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria con sindreme de Down, la media de edad materna fue de 16 y 25 afos edad, etapa
en que las madres se encuentran aun en edad reproductiva. Esto dltimo es similar a fo
reportado por la Fundacion Catalana de Sindrome de Down, el Children’s Hospital de Baston
y Tarig A Al-hilli et al quienes reportaron edades maternas hasta en el 75% de nifios con
trisomia 21 menor a 35 afos al momento del diagndstico ®*'* lo cual explica la diferencia de
edades maternas en nuestro estudio, ya que la edad materna considerada en nuestro
estudio fue la del momento de la consulta y no necesariamente la del momento en que se
diagnosticd como portador del sindrome.

La mayoria de los pacientes presentaron por lo menos alguna malfermacion
congénita, sin embargo el promedio de malformacicnes fue de 2 hasta en el 34.3%, con un
maximo de 5 malformaciones y minimo de una malformacidn. No encontramos en la
literatura ninglin estudio donde se considere el promedio de malformaciones congénitas
asociadas a sindrome de Down, sin embargo consideramos gue el hallazgo del presente

estudio en relacion al ndmero de malformaciones resulta de importancia en el momento en

que el pediatra se enfrente a éste grupo de pacientes en donde deberd considerar por lo




menos dos o mas malformaciones asociadas y por ende debera buscarlas con mayor
acuciosidad.

Las cardiopatias fueron las alteraciones mas frecuentemente encontradas en el
presente estudio similar a lo sefialado por Figueroa et al *' también en nifios mexicanos sin
embargo, a diferencia de lo descrito por Figueroa asi como otros autores *** "% en donde
encontraron frecuencia de presentacién de cardiopatias del §8% o hasta del 40 ai 50% en el
presente estudio encontramos una frecuencia de presentacion de cardiopatias hasta de
75.4%.

Otra diferencia encontrada en el presente estudio en relacion a lo reportado por
Figueraa et al ' en donde se menciona que las cardiopatias congénitas mas frecuentes en
nifios mexicanos son la comunicacion interauricular y la interventricular, en nuesiro estudio
encontramos que la mas frecuente fue la persistencia del conducio arteriose en cerca de la
mitad de los pacientes estudiados (46.2%) predominando sobre todo en el sexo femenino
hecho no descrito con anterioridad. Ademas el canal atrioventricular fue mas frecuente en
nuestro estudio 11.1% comparado con un 9% reportado por dichos autores. Por otro lado
Harold Chen et al *y Tarig A at ai ® enconiraron a la comunicacion interveniricular (32%)
como la mas frecuente, seguida de comunicacion interauricular (10%), tetralogia de Fallot
(6%) y persistencia de conducte arterioso (4%). Coincidiendo ambos autores en que hasta
una tercera parte de estos. pacientes cursan con cardiopatias maltiples lo cual tambien fue
observado en nuestro estudio,

Liamd nuestra atencion que el canal AV que ha sido descrito mas frecuentemente en
nifios caucasicos con sindrome de Down * no fue una cardiopatia poco frecuente en nuestro
estudio, sobre toda en el sexo femenino, ya que ésta estuvo presente en mas de una décima
parte de la poblacion estudiada, esto quizas puede ser explicado por la mezcla genética
entre occidentales e indigenas americanos.

La segunda alteracion endocrinolégica encentrada mas frecuentemente fue el
hipotiroidismo congeénito (17.4%) proporcion superior a la reportada por Cutler et af ** (%)
perc menor a la reportada por otros autores 40 al 89%. *° En el presente estudio no
encontramos casos de hipertiroidismo asociado a sindrome de Down aun cuando autores

como Sanz © ef al han comunicado |a presentacion de esa asociacion.




Dentro de las enfermedades intestinales las malformaciones ano-rectales se encontraron en
proporcién similar (7.9%) a lo reportado en la literatura mundial {10%),*' seguidas de Ia
enfermedad de reflujo gastro-esofagico, y pancreas anular.

Por otro lado las oftalmopatias asociadas a sindrome de Down son muy variadas las
cuales pueden ir desde problemas de conjuntivitis leves, estrabismo, hasta problemas de
mayor complajidad como colobomas congénitos uni o bilaterales Hayasaka S ef al “ sin
embargo en nuestro estudio las oftalmopatias se presentaron en proporcién muy por debajo

(4%) de lo reportado en otros palses en donde se ha descrito frecuencias del 50%, ¥ al 60%.
z

Ademas nos llama la atencion que las principales oftalmopatias encontradas en los
pacientes estudiados se presentaron mas frecuentemente en pacientes de sexo femenino en
comparacién con el masculino esto can diferencia estadisticamente significativa, situacion en
la que no encontramos ningun reporte en la literatura.

Como ha sido descrito previamente, las infecciones recurrentes de oido en los
pacientes con sindrome de Down son muy frecuentes con desenlaces en ocasiones tan
graves como hipoacusia o sordera. En el presente estudio encontramos que la hipoacusia
fue una alteracion frecuentemente asociada en nuestros pacientes hasta en el 16.2%,
presentandose con mayor frecuencia en pacientes de sexo masculino.

Ademas la displasia en el desarrollc de la cadera aun cuando no fue una
malfarmacién frecuente en el grupo de pacientes estudiados, casi un 3% de ellos la presento
por 1o que la revision clinica como radioldgica de cadera debera ser una practica rutinaria en
los pacientes con frisormia 21,

Una limitacién de nuestro estudic es no haber identificado la presencia de prablema
renal en nuestros pacientes ya que aun cuando es una patologia rara en los mismos existen
reportes en la literatura en donde se ha descrito la presencia de hipertension arterial,
hiperuricemia, proteinuria leve y en ocasiones hematuria microscopica. Aun cuando éstas
alteraciones en orina pudieran ser consideradas como no graves resulta razonable segin
Malaga et af “lievar acabo un monitoreo de Ia funcién renal en los pacientes afectados por el
sindrome.

Existen un sin numero de malformaciones asociadas al sindrome de Down ** como
sucedid en el prasente estudio, sin embargo su baja frecuencia no justifica la descripcion en

forma individual de cada una de ellas.
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Finaimente podemos concluir que et personal de salud que atiende a pacientes con
sindrome de Down debe contar con los conocimientos suficientes sobre la gran variedad de
malformaciones congénitas asociadas al sindrome saobre todo las de origen cardiologico por
su alta frecuencia, a fin de realizar un diagnastico oportuno y mejorar la calidad de vida en

éste grupo de pacientes.
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ANEXOS




TABLA 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DURANTE LA CONSULTA MEDICA DE
252 NINOS CON SINDROME DE DOWN QUE ACUDIERON
AL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

DE 1995 AL 2000

CARACTERISTICAS ne2sz | %
~ Sexomasculino | 131 | 518
| Edad pacientes (meses) |

Mdn {(min. - méx.) 6 (1-177)
~ Edad materna (afios) IR

Mdn (min. - méx.) 33 (15-57)
~ Malformaciones

congénitas
Mdn {min. — max.) 2 (1-5)

Mdn= Mediana
(min.-max.) = Minimo — maximo
n = nlimero da pacientes.




Numero de pacientes

1.2

—_
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0.0

Fig. 1. Malformaciones Congénitas mas frecuentes segin sexo
en 252 pacientes con Sindrome de Down atendidos de 1995 al afic 2000
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
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