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Resumen

“Morbilidad, causas de hospitalizacion y de muerte en nifios con sindrome de Down en la UMAE
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, Siglo XXI IMSS”.

Vazquez-Campos B*, Miranda-Novales MG**, Araujo-Solis MAJ***

*Médico Residente de 4to afo de Pediatria.//**Infectéloga Pediatra, Unidad de Investigacion en
Epidemiologia Clinica. //**Médico jefe de servicio de Genética Médica

Hospital de Pediatria Silvestre Frenk Freund, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
Introduccién: El Sindrome de Down (SD) es el trastorno cromosémico mejor conocido en el ser
humano. En México se estima que hay un caso de SD por cada 650 nacimientos. Los pacientes
tienen discapacidad intelectual y multiples malformaciones a nivel cardiaco, en el sistema
gastrointestinal, afecciones médicas respiratorias, hematoldgicas, endocrinoldgicas, las cuales
deberian identificarse en forma temprana para tratarse adecuadamente con el fin de evitar
complicaciones como la pérdida de funcion, hospitalizaciones numerosas y muertes. Objetivo:
Conocer las tres principales enfermedades, causas de hospitalizacion y de muerte en nifios(as)
menores de 17 afios con SD a fin de tomarlos como base para informar de sus necesidades de
prevencion primaria a los médicos de primer contacto. Material y método: Estudio observacional
descriptivo en el expediente electronico y las bases de datos sobre diagnéstico de ingreso y egreso
de pacientes con diagnostico de SD atendidos en consulta externa y hospitalizacion en el Hospital
de Pediatria Silvestre Frenk Freund del Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero 2011 a diciembre
del 2015. Los resultados se analizaron mediante estadistica descriptiva.

Resultados: Se incluyeron 320 niflos con SD, 68.1% present6 alguna anomalia cardiovascular, la
mas comun fue la persistencia del conducto arterioso, en segundo lugar el 62.1% presento afeccion
respiratoria, la mitad tuvo episodios de infeccidn de vias aéreas superiores. El tercer problema mas
comun fueron las anomalias digestivas, principalmente la enfermedad por reflujo gastroesofagico y
la malformacion congénita gastrointestinal mas comun fue la atresia duodenal con pancreas anular.
La causa de hospitalizacién mas comun fue la realizacion de algun procedimiento quirdrgico
correctivo cardiovascular. Se presentaron 3 defunciones y sucedieron posterior a la realizacién de
cirugia cardiovascular. Discusién y conclusiones: El aparato cardiovascular es el mas afectado, lo
cual fue encontrado en una proporcion mas alta respecto a la literatura secundario a que este es un
centro de referencia y al hecho de que se incluyeron otras anomalias cardiovasculares. La patologia
respiratoria fue de las principales afecciones las cuales consideramos son complicaciones y no como
parte del sindrome. En tercer lugar se encontré a la patologia digestiva, en primero y segundo lugar
de ocurrencia a la enfermedad por reflujo gastroesofagico y la constipacion, las cuales también
considera se trata de complicaciones del SD, las cuales muy probablemente son secundarias a la
hipotonia con la que cursan. Las anomalias cardiovasculares son las mas prevalentes en esta
poblacién, por lo que como era de esperarse la realizacion de un procedimiento quirdrgico
cardiovascular fue la principal causa de hospitalizacion en estos nifios, la principal causa de muerte
fue también derivada de la patologia cardiovascular tanto por el procedimiento en si y sus

complicaciones posteriores.



Introduccién

El Sindrome de Down (SD) es el trastorno cromosémico mejor conocido en el ser
humano. Fue descrito por John Langdon Down en 1866. La trisomia 21 tiene la
frecuencia mas alta en cuanto a las anomalias cromosdmicas entre los recién

nacidos vivos y constituye la causa genética mas comun de retraso mental’.

Normalmente, cada célula en el ser humano contiene 46 cromosomas, pero en el
SD, la totalidad o algunas de las células contienen una copia extra del cromosoma
21. Este cromosoma adicional es responsable de las caracteristicas fisicas y de
desarrollo de Sindrome de Down?. La trisomia 21 puede ser de tres tipos: 1) La
trisomia regular es el tipo mas comun y se observa en aproximadamente el 95% de
los casos, en donde cada célula del cuerpo tiene 47 cromosomas, el cromosoma
extra por lo general es de origen materno debido a un error en la division celular
conocido como no disyuncién materna durante meiosis 13. 2) La trisomia por
translocacién robertsoniana se presenta solo en el 2-4% de los casos, el brazo largo
del cromosoma 21 se adhiere a otro cromosoma (generalmente el cromosoma 14)2.
Aproximadamente las tres cuartas partes de estas translocaciones desbalanceadas
son “de novo”, y el resto es el resultado de translocaciones familiares. Si el nifio
tiene trisomia 21 por translocacién, debe excluirse una translocacion balanceada en
los padres. Cuando hay una translocacion en uno de los padres, es necesario
realizar cariotipo a los familiares. 3) La trisomia en mosaico. Presente en tan solo
1-2 % de los pacientes con SD*. Se define como la presencia de dos o mas
diferentes lineas celulares en una persona y que provienen de un solo huevo
fertilizado, en donde no todas las células tienen una copia extra del cromosoma 21,
debido a que el error se produce después de la fecundacién en algin momento

durante la mitosis.3

Algunos de los factores de riesgo para el SD son la edad materna avanzada
(aumento exponencial del riesgo después de los 35 afios), la edad paterna a partir
de los 45 afios, un hijo previo con SD o con otra anomalia cromosémica y la

translocacion cromosémica equilibrada de los padres®®.



De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud se estima una relacion de un
caso de SD por cada 1,000-1,100 nacidos vivos '. La Secretaria de Salud, a través
del Centro de Equidad de Género y Salud Reproductiva, en su Lineamiento Técnico
para la Atencion Integral de la persona con Sindrome de Down, refiere que en

México se estima un caso de SD por cada 650 recién nacidos®.

Caracteristicas clinicas del sindrome de Down

Por lo general, el SD se sospecha al nacer o en el periodo neonatal’, siendo la
exploracion fisica la prueba mas sensible durante las primeras 24 horas de vida
para diagnosticar el SD en un bebé, la cual se puede realizar considerando los
criterios de Hall descritos en la tabla 1. La confirmacion diagndstica de la Trisomia

21 es a través de un cariotipo®.

Tabla 1. Criterios de Hall |

Reflejo de Moro ausente o parcialmente
ausente

Hipotonia

Hipermovilidad articular

Perfil plano

Piel redundante en la parte posterior del
cuello

Fisuras palpebrales oblicuas

Pabellones auriculares hipoplasicos
Displasia de pelvis

Clinodactilia

Pliegue unico palmar

Los nifios con sindrome de Down tienen multiples malformaciones, afecciones
meédicas y problemas cognitivos debido a la presencia de material genético adicional
del cromosoma 214. (Tabla 2). Estos problemas médicos tienen que ser
identificados en forma temprana, tratados adecuada y peridédicamente con el fin de

evitar complicaciones, la pérdida de funcion, hospitalizaciones y muertes?.



Tabla 2. Enfermedades y malformaciones congénitas comunes en pacientes con
Sindrome de Down

Aparatos y Sistemas Anomalia
Cara, Craneo y Cuello -Braquicefalia con occipucio plano y fontanela amplia
-Perfil facial plano, puente nasal deprimido
-Hipoplasia del tercio medio facial
-Cuello corto, ancho y con piel redundante
Oido, Nariz y Boca -Lengua protruyente, boca pequena
-Orejas pequenas y de implantacion baja
-Anatomia anormal de nasofaringe y trompa de
Eustaquio
-Otitis media serosa con hipoacusia de conduccién
-Hipoacusia sensorial
-Trastornos de la fonacion
Oftalmolégico -Manchas de Brushfield
-Fisuras oblicuas, epicanto
-Errores en la refraccion
-Queratocono
-Blefaritis
-Estrabismo
-Nistagmus
-Catarata congénita
-Obstruccién del conducto nasolagrimal y epifora
Desarrollo y Conducta -Retraso en el desarrollo psicomotor
-Retraso mental en grado variable
-Trastornos del Lenguaje
-Autismo
-Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH)
-Alzheimer
-Demencia
Dermatolégico - Pliegue unico palmar
-Cutis marmorata
-Xerosis
-Hiperqueratosis palmar y plantar
-Dermatits atépica
-Eccema
-Vitiligo
-Micosis
-Psoriasis
Cardiovascular -Persistencia del conducto arterioso
-Comunicacion interauricular
-Comunicacion interventricular
-Defectos auriculoventriculares
-Tetralogia de Fallot
-Hipertension arterial pulmonar
-Insuficiencia cardiaca
-Arteria subclavia derecha aberrante
Respiratorio -Traqueomalasia
-Sibilancias recurrentes
-Hipoplasia pulmonar
-Quistes subpleurales
-Apnea obstructiva del suefio




Digestivo -Pancreas anular

-Atresia esofagica

-Estenosis duodenal

-Enfermedad celiaca

-Enfermedad de Hirshprung

-Ano imperforado

-Constipacion

-Arteria subclavia derecha aberrante
Hemato-Oncolégico -Transtorno mieloproliferativo transitorio

-Leucemia linfoblastica aguda

-Leucemia mieloide aguda

-Bajo recuento de linfocitos B y T con susceptibilidad a
infecciones de manera secundaria.

Endocrinolégico -Hipotiroidismo congénito

-Hipertiroidismo

-Diabetes mellitus

-Hipogonadismo

Musculoesquelético -Hipotonia

-Laxitud ligamentosa

-Hiperlaxitud articular

-Inestabilidad atlanto-axial

-Dedos cortos y manos anchas, clinodactilia del quinto
dedo

-Aumento del espacio de entre primero y segundo dedos
del pie

Crecimiento y Estado Nutricional

Los recién nacidos con SD tienden a ser prematuros y con peso al nacimiento por

debajo de lo esperado para su edad gestacional®.

La talla baja es una caracteristica cardinal del SD. El retraso en el crecimiento
comienza en el periodo prenatal y entre los 6 meses y 3 afios de edad la velocidad
de crecimiento es la mas lenta de toda la etapa pédiatrica’. La altura media en la
mayoria de las edades es alrededor del percentil 2 para la poblacion general®'. Por
lo regular, esta condicion no se debe a una deficiencia en la hormona del
crecimiento® sino que puede ser indicador de problemas de alimentacion
ocasionados por la hipotonia caracteristica, una pequefa cavidad oral o secundaria
a otros problemas como los cardiovasculares, respiratorios, endocrinologicos y
gastrointestinales®'2. La aceleracion del crecimiento durante la pubertad es menor

en sujetos con sindrome de Down en comparacion con nifios sin el sindrome?®.

Las graficas especificas para la evaluacién nutricional, sugieren que en los nifos

mayores, adolescentes y adultos con sindrome de Down, la obesidad es la norma.
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La tendencia aumenta con la edad y es bastante comun entre los adultos. Los
factores responsables de la obesidad incluyen hipotiroidismo asociado, los altos

niveles de leptina y anomalias en la tasa metabdlica basal®"12,

Problemas en diferentes drganos y sistemas

Oido, Nariz y Boca

La hipoplasia del tercio medio facial es una caracteristica comun, al igual que las
anomalias de nasofaringe, una superficie nasal estrecha y senos paranasales mas
pequeios ocasionando obstruccion nasal, rinorrea y sinusitis secundarias. El
pabelldn auricular es en promedio mas chico que el de la poblacién general y el
conducto auditivo externo es estrecho hasta en el 50% de los nifios con SD, lo que
provoca un impacto de cerumen con la disminucidon de la localizacién vy
concentracion del sonido. Presentan también una anatomia anormal de la trompa
de Eustaquio, lo que explica la acumulacion de liquido en el oido medio y
obstruccion al paso de aire, predisponiendo a estos pacientes a sufrir otitis media
de repeticién reportada entre el 68-93% de los pacientes en edad pediatrica, e
hipoacusia de conduccién secundaria hasta en un 37.9%. La pérdida auditiva
neurosensorial también puede ser un problema en los nifios con SD, la incidencia
varia de un 4 a 55%. La discapacidad auditiva y trastornos otoldgicos son frecuentes
y se relacionan sustancialmente con problemas del lenguaje y del desarrollo™13.14,
Ademas, se reporta una alta prevalencia de sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefio, descrita hasta en un 80% de las personas con SD', las
causas mas comunes son la pseudomacroglosia, glosoptosis y las adenomegalias
recurrentes’!. Esta condicion puede conducir a complicaciones como retraso en el
crecimiento y desarrollo, cansancio y letargo, hipoxia significativa y cor pulmonale’.
Todos los nifios con sindrome de Down deben tener vigilancia audioldgica regular
a lo largo de su vida, se les debe realizar un tamiz en el recién nacido y valoracién

por otorrinolaringologia entre los 6 y 10 meses de edad’.
Oftalmoloégico
Se han descrito numerosas alteraciones asociadas al SD, algunas de las cuales

pueden afectar seriamente la agudeza visual, lo que interfiere en el adecuado
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desarrollo de estos nifios. Entre estos problemas se incluye estrabismo (48.3%),
blefaroconjuntivitis cronica (38.3%) y nistagmo (28.3%). También se encuentran
presentes catarata congénita, glaucoma y queratocono, pero en muy bajo
porcentaje. Los errores de refraccion ocurren en aproximadamente el 70% de los
nifos con SD. La identificacion y correccion de estos problemas debe ademas

realizarse lo mas pronto posible, durante la época de mayor plasticidad sensorial’-'6.

Desarrollo y Conducta

El grado de retraso mental en nifios con SD es variable, se presenta como leve (ClI
de 50 a 70) o moderado (Cl de 35 a 49) y ocasionalmente grave (Cl de 20 a 34)".
Los hitos del desarrollo tienden a seguir el mismo orden de aparicion pero a una
velocidad distinta a la de los nifos normales. Esto puede crear ansiedad en los
padres, pero es importante fomentar la estimulacion y la rehabilitacién continua’.
Alrededor del 7% de los pacientes puede tener autismo el cual se manifiesta entre
los 2 y 3 afios de edad?. El trastorno por déficit de atencion con o sin hiperactividad
o impulsividad (TDAH) afecta aproximadamente del 3-7% de los nifios en edad
escolar, en comparacion con nifios con sindrome de Down donde llega a alcanzar

hasta un 9%?18.

Dermatolégico

Sindrome de Down se asocia a trastornos dermatolégicos y con aumento de la
frecuencia de algunas dermatosis comunes: erio complicada con impetiginizacion y
liquenificacion lo cual es secundario a la susceptibilidad a infecciones. La
onicomicosis (67.8-76.6%) y escabiasis también han sido encontradas en este

grupo de pacientes asociado a malas condiciones de higiene y de autocuidado®.

Cardiovascular

Las cardiopatias congénitas se ven aproximadamente en el 50% de los nifios con
sindrome de Down, de acuerdo a la literatura internacional, la cardiopatia mas
comun es defecto septal atrioventricular y los defectos septales ventriculares
perimembranosos seguido de la persistencia del conducto arterioso, comunicacién

interauricular y la tetralogia de Fallot®. En la poblacion latina se ha demostrado que
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la CIV y CIA fueron las cardiopatias congénitas mas comunes. En un estudio
realizado en Hospital de Pediatria CMN SXXI se encontré que las mas comunes
fueron la persistencia del conducto arterioso y comunicacién interauricular en un
34% respectivamente y la comunicacion interventricular en 20.5%, solo 5.7% de
pacientes cursaron con defecto auriculoventricular, ocho con tetralogia de Fallot y
cinco con coartacion aodrtica (datos no publicados)?°. La presencia de una arteria
subclavia derecha aberrante se incrementa sustancialmente en los pacientes con
sindrome de Down, lo cual puede causar problemas con el paso del alimento sdlido
a través el esofago y disfagia'’?! La evaluacion temprana de la enfermedad
cardiaca de los recién nacidos con sindrome de Down siempre se debe realizar

mediante ecocardiografia en el primer mes de vida''.

Respiratorio

Los problemas respiratorios son responsables de la mayoria de la morbilidad y los
ingresos hospitalarios en estos nifios. Es frecuente que presenten alteraciones
inmunitarias tales como un recuento menor de linfocitos T y B que, aunado a
hipertension arterial pulmonar primaria, alteraciones en la mecanica de la deglucion
e hipotonia muscular, los convierte en una poblacion vulnerable a las infecciones
respiratorias. Estas son mas frecuentes y mas graves, ya que progresan facilmente
hacia una infeccidn de vias respiratorias bajas'"'3. El virus sincitial respiratorio se
ve frecuentemente en estos pacientes y se asocia con un mayor riesgo de
hospitalizacion''. Se ha observado que las infecciones respiratorias tanto altas
como bajas afectan al 56% de pacientes con SD'3, las sibilancias recurrentes y los
quistes subpleurales se encuentran hasta en el 36% de los casos

respectivamente’.

Digestivo

Los defectos congénitos del tracto gastrointestinal estan presentes en 10.4% de los
nifios con sindrome de Down y juegan un papel importante en la morbilidad durante
el primer afio de vida''. La atresia duodenal es la malformacion mas comun con
una tasa entre el 1 y 5%. Entre todos los nifios con estenosis o atresia duodenal, al
menos 25% tienen SD. Otras malformaciones son la atresia esofagica que se ha
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demostrado mas prevalente que en la poblacion general. El estrefiimiento es un
problema grave y es principalmente una consecuencia de la hipotonia; sin embargo,
en casos graves, debe excluirse la enfermedad de Hirschsprung la cual se
encuentra en alrededor de 1-3% de los lactantes con SD y con frecuencia los

varones son los mas afectados120.

Hemato-Oncolégico

Los trastornos hematologicos y oncoldgicos representan aproximadamente de 1 a
2% de las complicaciones médicas en individuos con SD?3. Se sabe que estos nifios
tienen un riesgo de 10 a 20 veces mayor respecto a la poblacién pediatrica general,
de leucemia aguda, principalmente la leucemia mieloide aguda (LMA) y la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de células B?>23, Es dificil diferenciar trastorno
mieloproliferativo transitorio de la leucemia neonatal o congénita, sin embargo este
tiende a resolverse espontaneamente dentro de los primeros 3 meses de vida. Esta
anomalia se genera por mutaciones en el gen codificador de la proteina GATA1 que
produce una proteina truncada que altera la funcién reguladora de Ila
megacariopoyesis®. Dicha situacién se presenta en el 10% de los nifios con
sindrome de Down. El 20% de éstos pueden desarrollar posteriormente leucemia,
por lo general con un inicio antes de los 5 afios?3. Se han visto otras anomalias
hematolégicas como la policitemia y la trombocitopenia. La primera como
mecanismo de compensacion de una cardiopatia congénita ciandgena, y, de la
segunda no se conoce con certeza la explicacion, pero ambas se pueden presentar

sin otras comorbilidades?2.

Endocrinolégico

El hipotiroidismo congénito es una de las causas prevenibles mas comunes de
retraso mental. Su incidencia en la poblacion general se estima en 1 en 2000 a
4.000 recién nacidos?*. Los pacientes con sindrome de Down tienen una
prevalencia aumentada hasta 30 veces mayor que la poblacién general, tanto de
hipotiroidismo congénito como de disfuncion tiroidea adquirida. Un mecanismo
propuesto es la insensibilidad leve o bioactividad disminuida de TSH25. Otras
alteraciones endocrinolodgicas descritas incluyen el hipertiroidismo (2%), diabetes
mellitus (1%), hipogonadismo masculino y una fertilidad disminuida en ambos
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sexos”''. La importancia radica en que los signos y sintomas pueden no ser
evidentes y si estan presentes pueden ser vistos como parte del sindrome. Sin
embargo es importante mantener un tratamiento adecuado para el equilibrio

metabolico’-24.

Musculoesquelético

Cerca de 10-30% de los nifios con sindrome de Down tienen inestabilidad
atlantoaxial, que puede ser sintomatica en 1.2% de ellos, por lo que se recomienda
evitar deportes de contacto y uso de trampolines por el riesgo de lesion de la médula
espinal. Ante la presencia de datos de alarma como dolor de cuello, torticolis, dolor
radicular y cambios en la funcion intestinal o vesical, se debe realizar una
exploracion fisica detallada y estudios de imagen de la columna cervical®. Por otro
lado la hipotonia y la hiperlaxitud ligamentosa pueden predisponer a otros
problemas ortopédicos como la inestabilidad rotuliana, escoliosis,

subluxacién/dislocacion de la cadera, pie plano y metatarso varo’.

Ademas de la mayor prevalencia de padecimientos propios de la trisomia 21, éstos
pacientes tienen un aumento significativamente mayor de otros problemas como
apnea obstructiva del suefo, trastorno de la conducta en la nifiez, autismo,
hipotiroidismo, alteraciones en la circulacion pulmonar, obesidad, etc., comparada
con la poblacion normal pareada por edad y género®. Si bien no son problemas que
requiere hospitalizacién, ameritan una busqueda intencionada para su tratamiento
oportuno. Tal es el caso de los problemas de audicion (39%), vision (39%),
enfermedad tiroidea (27%), alopecia (5%) y diabetes (1%)?8

Por otra parte Roizen y cols. en su encuesta muestran que la enfermedad cardiaca
(55%) y el asma/hiperreactividad bronquial (32%), pueden ser dos de los principales
motivos de hospitalizacion, asi como en menor proporcion las crisis convulsivas
(5%) y la enfermedad celiaca (5%). Otros estudios confirman que la cardiopatia
congénita y los episodios de neumonia y sibilancias asociados con infeccion

respiratoria inferior fueron los principales motivos de ingreso hospitalario?829:30,

El defecto cardiaco de los nifios con SD puede ser simple o tratarse de una

cardiopatia compleja que curse con repercusiéon hemodinamica. Kapoory cols en el
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2013, senalan a la insuficiencia cardiaca como la principal causa de muerte en este
grupo de pacientes?®. Por su parte, Miodrag y cols reportaron en 2012 las causas
de mortalidad, tanto en pacientes pediatricos como en adultos jévenes con SD,
siendo la primera causa las relacionadas con patologias cardiacas (33%) y seguido
de problemas respiratorios (15.3%). Otras causas reportadas incluyen los

accidentes (7.1%) y cancer (5.9%)%.

En nuestro pais en 2007 la Secretaria de Salud, a través del Centro de Equidad de
Género y Salud Reproductiva, publicé el Lineamiento Técnico para la Atencién
Integral de la persona con Sindrome de Down, de modo que se supervise la salud
de nuestros nifios con SD con el mismo cuidado como la de cualquier otro nifio para
que su progreso no se vea retrasado u obstaculizado por las enfermedades
intercurrentes.

Las malformaciones congénitas que afectan a los nifios con SD pueden derivar en
complicaciones que son causa de hospitalizacion. Si se interrogan en forma dirigida,
los sintomas y signos que las preceden podrian ayudar a su prevencion El beneficio
de la deteccion oportuna representa una disminucién del gasto para las familias y
para la institucion de salud.

Los costos en la atencién médica de las personas con SD en edad pediatrica, en
promedio es de $4,287 ddlares por afo, independientemente si se operaron de
cardiopatia congénita. Se ha observado que la mayoria de los gastos en salud
ocurrieron durante el primer afo de vida, principalmente en hospitalizacién para
cirugia de corazén. El costo total de atencion médica era 4 veces mayor para los
nifios pequefos, pero se redujo a soélo 1.7 veces la media de poblacion para el final

de la adolescencia®'.

Justificacion

Ademas de que existen pocos estudios sobre la morbilidad, causas de
hospitalizacion y causas de muerte en pacientes con sindrome de Down, nuestro
hospital cuenta con servicio de genética clinica, asi como subespecialidades
pediatricas y quirurgicas, es centro de referencia para diagnéstico y tratamiento de
enfermedades este tipo de pacientes, principalmente del sur y sureste del pais, por
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lo que se realizé este estudio para conocer las principales enfermedades que
padece éste grupo de pacientes, la proporcion de malformaciones congénitas, las
complicaciones que se presentan y su desenlace al haber sido motivo de ingreso

hospitalario o de la defuncién del menor.

Una vez concluido, este trabajo contribuira a actualizar la informacion acerca de los
problemas de salud que aquejan a estos nifios con la finalidad de formar un grupo
multidiciplinario exclusivamente dedicado a la atencion integral de estos pacientes,
plantear estrategias de atencion para optimizar los servicios de salud ofrecidos,
optimizar recursos y como un precedente para la revisibn de las guias
internacionales de manejo y seguimiento por grupo de edad para saber si es

conveniente utilizarlas sin cambios en nifios mexicanos con SD.

Preguntas de Investigacion

1. En la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
¢, Cuadles son las principales enfermedades en pacientes con Sindrome de
Down?

2. ¢Cuales son los principales motivos de hospitalizacion?

3. ¢ Cuales son las principales causas de defuncion?

Objetivos
1. Conocer las principales enfermedades en pacientes con Sindrome de Down
en la UMAE Hospital de pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
2. Conocer los principales motivos de hospitalizacion

3. Conocer las principales causas de defuncion.

Pacientes, Material y Método

Lugar

Consulta externa y hospitalizacion de la UMAE Hospital de Pediatria “Silvestre
Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del

Seguro Social.
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Disefio del Estudio

1. De acuerdo con la interferencia del investigador en el fendmeno:
e Observacional

2. De acuerdo con la evaluacion del fendmeno estudiado:
e Transversal

3. De acuerdo con la comparacion de la poblacién:
e Descriptivo

4. De acuerdo al periodo en que se capta la informacion:

e Retrolectivo

Poblacion y periodo de estudio
» Pacientes con diagnédstico de Sindrome de Down atendidos en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI de Enero 2011 a Diciembre 2015.

Criterios de Inclusién
1. Pacientes con diagndstico clinico de Sindrome de Down.
2. Pacientes menores de 17 afos.

3. Pacientes que tengan expediente electronico en este hospital.

Tamano de Muestra
Se realizdé un muestreo por conveniencia de casos consecutivos. En el servicio de
Genética se tienen registrados aproximadamente a 300 pacientes con SD, los

cuales acudieron a esta UMAE en el periodo de estudio.
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Definicion de Variables

Tabla 3. Definicion de Variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidad de | Escala de
Conceptual operativa Variable Medicion medicion
Morbilidad Numero de personas Nifios con SD Cualitativa | Diagnéstico | Nominal
afectadas por una afectados por una
enfermedad determinada en enfermedad
una poblacién, durante un determinada
periodo de tiempo
Causas de Muerte Enfermedades, estados Diagndsticos Cualitativa | Diagndstico | Nominal
morbosos o lesiones que registrados en el
produjeron la muerte, o que formato institucional
contribuyeron a ella de egreso por
defuncién
Causas de Causa de Enfermedades Cualitativa | Diagnéstico | Nominal
Hospitalizacion ingreso de una persona a un registradas en el
hospital apartado de
diagndstico del
formato institucional
de egreso
hospitalario
Edad del Tiempo de vida Edad en afios y Cuantitativa | Ahos Discreta
Paciente extrauterina meses
que ha vivido correspondiendo a la
un paciente primera fecha de
consulta 6 de
internamiento en
este hospital
Sexo Se refiere al Género reportado Cualitativa | Femenino/ | Dicotomica
género de una en las notas médicas Masculino
persona,
condicién
organica femenino o
masculino
Trastornos Enfermedad o Enfermedad o Cualitativa | Diagnéstico | Nominal
Oftalmolégicos malformacion en ojos malformacion en
ojos documentada
en expediente clinico
Trastornos de Enfermedad o Enfermedad o Cualitativa | Diagnéstico | Nominal
Otorrinolaringologia | malformacién en oidos, malformacién en
nariz y garganta oidos, nariz y
garganta
documentada en
expediente clinico
TDAH Trastorno del Diagnéstico de Cualitativa | Presente/ Dicotomica
comportamiento caracterizado | TDAH documentado Ausente
por distraccién moderada a en expediente clinico
grave, periodos de atencion
breve, inquietud motora,
inestabilidad emocional y
conductas impulsivas
Autismo Trastorno del Diagnéstico de Cualitativa | Presente/
neurodesarrollo caracterizado | autismo o trastorno Ausente Dicotémica
por alteracién de
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la interaccion social, de la del espectro autista
comunicacion y el en expediente clinico
comportamiento restringido y
repetitivo
Trastornos Enfermedad o Enfermedad o Cualitativa | Diagnéstico | Nominal
Dermatoloégicos malformacion de la piel y malformacioén de la
Sus anexos piel y sus anexos
documentada en
expediente clinico
Trastornos Enfermedad o malformacion Enfermedad o Cualitativa | Diagnéstico | Nominal
Cardiovasculares del corazén y malformacion del
los grandes corazon y
vasos los grandes
vasos documentada
en expediente clinico
Trastornos Enfermedad o malformacion Enfermedad o Cualitativa | Diagnoéstico | Nominal
Respiratorios del aparato respiratorio malformacién del
aparato respiratorio
documentada en
expediente clinco
Trastornos Enfermedad o malformacion Enfermedad o Cualitativa | Diagnéstico | Nominal
Gastrointestinales del sistema digestivo malformacion del
sistema digestivo
documentada en
expediente clinico
Trastornos Hemato- | Enfermedad del sistema Enfermedad del Cualitativa | Diagnéstico | Nominal
Oncolodgicos hematopoyético y/o la sistema
presencia de neoplasia hematopoyético y/o
maligna en cualquier la presencia de
dérgano o sistema neoplasia maligna
en cualquier érgano
o sistema
documentada en
expediente clinico
Trastornos Enfermedad o malformacion Enfermedad o Cualitativa | Diagnéstico | Nominal
Endocrinoldgicos del sistema malformacion del
endocrinolégico sistema
endocrinolégico
documentada en
expediente clinico
Trastornos Enfermedad o malformacion Enfermedad o Cualitativa | Diagnéstico | Nominal
Musculoesqueléticos | del sistema malformacion del
musculoesquelético sistema
musculoesquelético
documentada en
expediente clinico
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Descripcion General del Estudio

1) Se obtuvo la lista de pacientes con SD de la base de datos del departamento
clinico de genética médica.

2) Se llen6 la hoja de recoleccion de datos de cada paciente, obtenidos del
expediente electrénico Sistema de Informacidon de Consulta Externa en Hospitales
(SICEH), base de datos de diagnosticos de egreso hospitalario y egreso por
defuncién.

3) Se capturé la informacién en un archivo electrénico de Microsoft Excel.

4) Se realizé el andlisis estadistico de los datos obtenidos.

ANALISIS ESTADISTICO
1) Para las variables cualitativas: se calcularon los numeros absolutos y
porcentajes
2) Para las variables cuantitativas: se utilizé mediana como medida de

tendencia central y valor minimo y maximo.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se llevd a cabo de acuerdo con los lineamientos del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud; con énfasis
en el articulo 16, que protege la privacidad del individuo sujeto de investigacion, y
en el articulo 17, donde se considera una investigacion sin riesgo, ya que no se
realizé alguna intervencidon o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participaron en el estudio. Por lo
anterior, no fue es necesaria la realizacion de la carta de consentimiento informado

por escrito.

FACTIBILIDAD

Recursos Humanos

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI al ser un centro de
atencion médica de tercer nivel, tiene médicos certificados en Genética Médica y de
las distintas subespecialidades médicas y quirurgicas del area de Pediatria, cuentan
con amplia experiencia en la atencién de pacientes con SD y sus comorbilidades,
ademas de contar con un gran numero de pacientes derechohabientes con SD.
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Recursos Materiales

Computadora, software: Excel, SPSS version 20.2, expedientes clinicos
electrénicos.

Recursos Financieros

No requiere de recursos financieros.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 320 nifios con diagnéstico de sindrome
de Down, en la tabla 4 se muestran las caracteristicas de este grupo, donde se
observa que el 55% correspondié al sexo masculino y 45% al sexo femenino, la
mediana de edad al momento de la primera consulta en este hospital fue de 1 afo,
con edad comprendidas entre 0 y 14 afos; siendo la mayor parte de los pacientes
lactantes (72.5%).

Tabla 4. Datos generales de los pacientes
con sindrome de Down (n=320)

Variable Numero Porcentaje
Sexo
Masculino 176 55%
Femenino 144 45%
Grupo Etario
Lactante 232 72.5%
Preescolar 77 24%
Escolary 11 3.5%
Adolescente
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Morbilidad

Se encontro que 68.1% presentaron patologia cardiovascular, mientras que 31.9%
tuvieron corazdén estructuralmente sano. La mas comun de las 436 anomalias
cardiovasculares encontradas fue la persistencia del conducto arterioso (PCA) al
igual de la hipertensién arterial pulmonar (HAP) tanto primaria como secundaria a
cardiopatia, seguidas de la comunicacion interauricular CIA y la comunicacion

interventricular (CIV).

En cuanto a la morbilidad respiratoria 199 pacientes presentaron afeccion a este
nivel. La mitad tuvo episodios de infeccidn de vias aéreas superiores y el resto cursé
con neumonia de adquisicion comunitaria y neumonia secundaria a aspiracion. El
tercer grupo de problema mas comun fueron las anomalias digestivas,
principalmente la enfermedad por reflujo gastroesofagico ERGE, seguido de la
constipacién. Las malformaciones congénitas gastrointestinales mas comunes

fueron la atresia duodenal con pancreas anular y el ano imperforado.

Un total de 89 pacientes presentaron patologia otorrinolaringoldgica, principalmente
hipoacusia de conduccion seguida de hipoacusia neurosensorial y otitis media

Serosa.

La patologia oftalmoldgica se presentd en 51 pacientes, manifestandose como
dacrioestenosis en primer lugar, seguida de la conjuntivits cronica, el estrabismo y

el nistagmo.

La morbilidad endocrinoldégica se presentd en 70 nifios, principalmente como
hipotiroidismo congénito, seguido de hipotiroidismo subclinico y de hipotiroidismo

primario no congénito.

La anomalia hematologica mas encontrada fue la leucemia linfoblastica aguda tipo

L1 en 3 pacientes y el trastorno mieloproliferativo transitorio en 2 pacientes.

Se presentaron alteraciones musculoesqueléticas en 19 pacientes, principalmente

luxacién congénita de cadera, pie equinovaro, pie plano y polidactilia. Tabla 5.
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Tabla 5. Morbilidad y complicaciones en 320 pacientes con SD

Variable Numero Porcentaje
Cardiovascular (n=435)
Persistencia del conducto arterioso 115 26.4%
Hipertension arterial pulmonar 114 26.2%
Comunicacién interauricular 89 20.4%
Comunicacién interventricular 85 19.4%
Canal auriculoventricular 17 3.9%
Estenosis de la arteria pulmonar 6 1.1%
Arteria subclavia derecha aberrante 5 1.1%
Otros* 4 0.9%
Respiratorio (n=199)
Infeccion de vias respiratorias superiores 102 51.2%
Neumonia adquirida en la comunidad 78 39.1%
Neumonia por aspiracion 10 5%
Bronquiolitis 7 3.5%
Otros™* 2 1%
Digestivo (n=109)
ERGE 53 48.6%
Constipacion 31 28.4%
Atresia duodenal con pancreas anular 16 14.6%
Ano imperforado 4 3.6%
Otros™** 5 4.5%
ORL (n=115)
Hipoacusia de conduccion 50 43.4%
Hipoacusia neurosensorial 35 30.4%
Otitis media serosa 24 20.8%
Sinusitis crénica 6 5.2%
Oftalmolégico (n=63)
Dacrioestenosis 18 28.5%
Conjuntivits crénica 14 22.2%
Estrabismo 12 19%
Nistagmo 8 12.6%
Blefaritis cronica 4 6.3%
Catarata congénita 4 6.3%
Otros**** 3 4.7%
Endocrinolégico (n=70)
Hipotiroidismo congénito 47 67.1%
Hipotiroidismo subclinico 17 24.2%
Hipotiroidismo primario 6 8.5%
Hematolégico (n=5)
Leucemia Linfoblastica Aguda L1 3 60%
Trastorno Mieloproliferativo Transitorio 2 40%
Musculoesquelético (n=19)
Luxacién congénita de cadera 12 63.1%
Pie equinovaro 3 15.7%
Pie plano 2 10.5%
Polidactilia 2 10.5%
*Doble via de salida del ventriculo derecho (n=2), Coartacion aortica (n=1), Tetralogia de Fallot (n=1).
**Sindrome de apnea obstructiva del suefio (n1), Laringotraqueobronquitis (n=1)
***Malrotacion intestinal (n=2), Atresia esofagica tipo | (n=1), Atresia intestinal tipo | (n=1), Estenosis duodenal (n=1).
****Errores de refraccion (n=2), Coloboma bilateral (n=1)
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Resultados Hospitalizacién y Mortalidad

De enero de 2011 a diciembre de 2015 se registraron en esta UMAE 33,483
ingresos hospitalarios, de los cuales 231 correspondieron a pacientes con SD, con
una proporcién de 60.1% del sexo masculino y 39.9% del sexo femenino, las edades
se encontraban entre 0 y 14 afos, siendo principalmente pacientes en edad

preescolar con un 43.7%. Tabla 6.

Tabla 6. Datos generales de los pacientes

hospitalizados con sindrome de Down (n=231)

Variable Ndmero Porcentaje
Sexo
Masculino 139 60.1%
Femenino 92 39.9%

Grupo Etario

Lactante 55 23.8%
Preescolar 101 43.7%
Escolar y 75 32.4%

adolescente

Las causas de hospitalizacién se describen en la tabla 7, las cuales se dividieron
por aparatos y sistemas, encontrando que en su mayoria se trataron de ingresos
para la realizacién de algun procedimiento quirdrgico en un 66.6%. El primer lugar
lo ocupan los ingresos debidos alguna anomalia cardiovascular, seguido de la
patologia a nivel respiratorio y de la patologia otorrinolaringoldgica. Otras causas de
ingreso hospitalario fueron las causas digestivas para la realizacion de
procedimientos quirurgicos ya sea por atresia duodenal o por la presencia de
enfermedad por reflujo gastroesofagico y las causas hematoldgicas principalmente

la administracion de tratamiento quimioterapéutico.

En el periodo de estudio se presentaron unicamente 3 defunciones de pacientes
con SD, las tres ocurrieron en lactantes y sucedieron posterior a la realizacion de
cirugia cardiovascular, con dos diagnosticos de choque cardiogénico y una mas

debido a choque séptico como complicacion en el post-operatorio.
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Tabla 7. Causas de Hospitalizacion en 231 pacientes con SD

Variable Numero Porcentaje

Cardiovascular (n=79)
Realizacion de cirugia cardiovascular 67 84.8%
Insuficiencia cardiaca 12 15.2%

Respiratorio (n=51)

Neumonia adquirida en la comunidad 34 66.6%
Neumonia por aspiracion 13 25.4%
Infeccion de vias aéreas superiores 4 8%
ORL (n=33)
Colocacion de tubos de ventilacion 25 75.5%
Amigdalectomia y Adenoidectomia 8 24.5%
Digestivo (n=26)
Funduplicatura y Gastrostomia 16 61.5%
Plastia Duodenal 10 38.5%
Hematolégico (n=14)
Administracion de Quimioterapia 10 71.4%
Transfusion de hemoderivados 4 28.6%

Oftalmolégico (n=9)

Sondaje via lagrimal 6 66.6%
Tratamiento quirdrgico estrabismo 3 33.4%
Otras (n=19)
Realizacion de cirugia ortopédica 13 68.4%
Realizacion de cirugia urolégica 6 31.6%

Discusion

En este estudio se encontré que el aparato cardiovascular es el mas afectado en
esta poblacion, lo cual coincide con la literatura internacional, aunque fue
encontrado en una proporcién mas alta, lo cual puede ser secundario a que al ser
un hospital de tercer nivel en nuestro pais, es un centro de referencia para este tipo

de pacientes, tanto para diagndstico como para tratamiento quirdrgico correctivo o
paliativo. Otro factor que puede influir es que en pacientes en los cuales no existe
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la sospecha de cardiopatia, es probable que no hayan sido enviados a valoracion
en este hospital, ademas del hecho de que en este estudio se incluyen no solo las
malformaciones congénitas sino también otras anomalias cardiovasculares
encontradas como la hipertensién arterial pulmonar primaria y secundaria, asi como
la arteria subclavia aberrante la cual tiene manifestaciones a nivel gastrointestinal,

principalmente en forma de ERGE.

Hablando especificamente de las cardiopatias congénitas nuestro estudio coincide
con los resultados de un estudio realizado en nuestro hospital por Cervantes et al,
el cual sefala a la CIA, CIV y PCA como las principales cardiopatias congénitas

encontradas en esta poblacion.

Coincidiendo con la literatura internacional la patologia respiratoria fue también de
las principales afecciones en estos pacientes, las cuales consideramos son
complicaciones y no como parte del sindrome. Se encontré un alta incidencia de
infecciones de vias aéreas superiores, sin embargo esta cifra pudiera estar
subestimada debido a que en su mayoria estos son tratados en unidades de primero
y segundo nivel de atencién, por lo que esta la posibilidad de que exista un sub-
registro de las mismas. La neumonia adquirida en la comunidad es la segunda
enfermedad respiratoria encontrada, seguida de la neumonia por aspiracion. Llama
la atencién el hecho de que en este estudio Unicamente se encontré a un paciente
con sindrome de apnea obstructiva del suefio, pese a que en la literatura se reporta
hasta en un 80% de los casos, lo cual consideramos que se trate de una
subestimacion de los casos al no interrogar de manera dirigida por su sintomatologia
y esto ocasiona que no quede debidamente registrado en el expediente clinico del

paciente.

En tercer lugar se encontré a la patologia digestiva, en primero y segundo lugar de
ocurrencia a la enfermedad por reflujo gastroesofagico y la constipacion, las cuales
también considera se trata de complicaciones del SD, las cuales muy
probablemente son secundarias a la hipotonia con la que cursan 6 como ya se
comententd a las anomalias vasculares como la arteria subclavia aberrante. Llama
la atencion que se reporta una incidencia de enfermedad de Hirschprung hasta en
el 3% de los lactantes, pero en este estudio no se encontré reporte de algun caso,

lo que nos habla de que ante un elevado numero de pacientes que cursan con
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constipacién, sobre todo en los casos mas graves o que no respondan a tratamiento,
es necesario descartar esta entidad; en tercer lugar se encontré las malformaciones
congénitas de tubo digestivo principalmente el pancreas anular con atresia
duodenal secundaria, siendo mayor que en la literatura, pudiendo también ser
secundario a que nuestro hospital es un centro de referencia para el diagnostico y
tratamiento de estas malformaciones, a que algunos pacientes son sometidos a
correccion quirurgica en un segundo nivel de atencion y a que en algunas ocasiones

su ingreso a este hospital es debido a la presencia de complicaciones posteriores.

En cuarto lugar se encontraron las anomalias auditivas en las mismas proporciones
que la literatura, a diferencia de las anomalias oftalmolégicas las cuales se
encontraron con una proporcidn menor a lo esperado, lo cual pudiera explicarse
por distintos factores, uno de ellos es el hecho de que en estudios previos en
pacientes con SD se realiza la exploracion oftalmolégica dirigida a buscar estas
patologias, con pacientes en edad escolar los cuales son cooperadores, nuestro
estudio incluye a una mayor proporcion de lactantes donde no se realizé la
busqueda intencionada de anomalias oftalmicas y donde la deteccion de errores en
la refraccion puede ser mucho mas compleja y la cual no se realiza de manera
rutinaria en nuestra poblacion, situacion que explica el hecho de que en reportes
previos se encuentre hasta un 70% de errores en la refraccion y en nuestro estudio

no se hayan registrado casos.

Se encontraron proporciones similares en las anomalias hematologicas y
endocrinoldgicas. En cuanto a las anomalias musculoesqueléticas estudios sefialan
la presencia de inestabilidad atlantoaxial hasta en 30% de los pacientes, pero en
nuestro estudio no se reporta ningun caso, lo cual también se sospecha sea
secundario a la falta de sospecha diagnéstica, al no preguntar de manera
intencionada por sus manifestaciones clinicas 6 debido a que el menor no es capaz

de manifestarlo verbalmente dependiendo del grado de discapacidad intelectual.

En nuestra poblacion no se encontraron trastornos conductuales como autismo y
trastorno por déficit de atencidon con o sin hiperatividad, asi como tampoco se
encontraron patologias dermatolégicas, lo cual puede explicado a que al no ser
considerados parte del sindrome, ni complicaciones graves del mismo no son

hospitalizados ni estudiados por estas causas, los estudios de morbilidad revisados
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no son concluyentes en este aspecto y en algunas ocasiones ni se mencionan.
Tampoco se reporta talla baja, debido a que es considerada una caracteristica de

los pacientes con SD y no como una complicacion.

En cuanto a las causas de hospitalizacion, como ya se comentd las anomalias
cardiovasculares son las mas prevalentes en esta poblacion, por lo que como era
de esperarse la realizacion de un procedimiento quirdrgico cardiovascular fue la
principal causa de hospitalizacidén en estos nifios, encontrando en segundo lugar las
complicaciones infecciosas a nivel respiratorio y aunque se registraron solo 3
defunciones durante el periodo de estudio, la principal causa de muerte fue también
derivada de la patologia cardiovascular tanto por el procedimiento en si y sus

complicaciones posteriores.

Conclusiones

1) Las anomalias cardiovasculares entre ellas las cardiopatias congénitas y la
hipertension arterial pulmonar primaria y secundaria fueron las principales
causas de morbilidad, seguida de las enfermedades respiratorias,
principalmente de tipo infeccioso, las cuales en el presente trabajo se
consideran complicaciones de las malformaciones congénitas y de las
alteraciones inmunitarias las cuales son inherentes del SD.

2) Las principales causas de hospitalizacién fue la cirugia cardiaca correctiva y
la segunda causa fueron las infecciones respiratorias, seguido de la
realizacidn de algun procedimiento quirurgico otorrinolaringologico.

3) La principal causa de defuncién fueron las complicaciones derivadas de la
cirugia cardiovascular en primer lugar el choque cardiogénico y en segundo

lugar los procesos infecciosos posteriores.
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Hoja Recoleccion Datos

“Morbilidad, causas de Hospitalizacion y causas de muerte en niiios con Sindrome de

Down”

Numero de caso:

1) Nombre del Paciente:

3) Sexo del Paciente: (F) (M)

2) Numero de Afiliacion:

4) Trastornos Oftalmoldgicos (si) (no)

16) Defuncion en el periodo comprendido
de Enero 2011 a Diciembre 2015 (si) (no)

Diagnéstico de egreso por Defuncion:

Tipo: /Edad de diagndstico:
5) Trastorno ORL (si) (no)
Tipo: /Edad de diagndstico:
6) Trastorno por déficit de Atencién (si) (no)
Tipo: /Edad de diagndstico:
7) Trastorno Autista (si) (no)
Tipo: /Edad de diagnéstico:
8) Trastorno Dermatolégico (si) (no)
Tipo: /Edad de diagndstico:
9) Trastorno Cardiovascular (si) (no)
Tipo: /Edad de diagndstico:
10) Trastorno Respiratorio (si) (no)
Tipo: /Edad de diagndstico:
11) Trastorno Gastrointestinal (si) (no)
Tipo: /Edad de diagnéstico:
12) Trastorno Hemato-Oncoldgico (si) (no)
Tipo: /Edad de diagnéstico:
13) Trastorno Endocrinolégico (si) (no)
Tipo: /Edad de diagndstico:
14) Trastorno Musculoesquelético (si) (no)
Tipo: /Edad de diagndstico:
15) Hospitalizacién en el periodo comprendido
entre Enero 2011 a Diciembre 2015 (si) (no)
Numero de Hospitalizaciones
Numero de Diagnésticos
Hospitalizacién
1 Diagndésticos de egreso
hospitalario:
2 Diagndésticos de egreso
hospitalario:
3 Diagndésticos de egreso
hospitalario:
4 Diagnésticos de egreso
hospitalario:
5 Diagnésticos de egreso
hospitalario:
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