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RESUMEN:

Introduccion: Las anormalidades hematoldgicas en pacientes recién nacidos con
Sindrome Down son ampliamente descritas en la literatura mundial, catalogando en
su mayoria como entidades transitorias de curso benigno, sin embargo existe una
incidencia mayor en la aparicion de sindromes mielo proliferativos, ademas de
presentar alteraciones inmunologicas y predisposicion a otras enfermedades tales

como cardiopatias, hipotiroidismo, entre otros.

Objetivo: Con el objetivo de determinar las principales alteraciones hematologicas
presentes en pacientes recién nacidos con diagnéstico de sindrome Down y Fenotipo

Down que cumplan con criterios de Hall, en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Material y Métodos: Hemos realizado el siguiente estudio descriptivo retrospectivo
con serie de casos en el cual se analizan expedientes de pacientes recién nacidos
hospitalizados en el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2018, con diagnostico
principal de ingreso y diagnostico adicional a otros diagnésticos de Sindrome Down 'y

Fenotipo Down.

Resultados: 61 pacientes contaron con los criterios de inclusion, encontramos en
80.3% de los expedientes revisados reportaron patologia hematologica con un total
de 49 pacientes. Las alteraciones de la serie blanca se reflejaron en 41 pacientes con
un 67.2% de los casos, la segunda causa mas frecuentes fueron las relacionadas con

alteraciones plaquetarias.

Conclusiones: Por lo que es importante y pertinente realizar un protocolo de

seguimiento para aquellos pacientes con diagnostico fenotipico o cromosdémico de



sindrome Down que evalle estas alteraciones para detectar y tratar oportunamente

las leucemias que son mas frecuentes en esta poblacién que en la poblacién general.

SUMMARY:

Introduction: Hematological abnormalities in newborn patients with Down syndrome
are widely described in the world literature, cataloging mostly as transient entities of
benign course; there is a greater incidence in the occurrence of proliferative myeloid
syndromes, in addition to presenting immunological alterations and predisposition to

other diseases such as heart disease, hypothyroidism, among others.

Objective: In order to determine the main hematological alterations, in newborn
patients diagnosed with Down syndrome and Down phenotype that meet Hall criteria,

at the Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Material and methods: We have performed the following retrospective descriptive
study with a series of cases, in which records files of newborn patients hospitalized in
the period from January 2009 to December 2018, with main diagnosis of admission

and additional diagnosis to other diagnoses of Down syndrome and Phenotype Down.

Results: Only 61 patients met the inclusion criteria, we found in 80.3% of the reviewed
files reported hematological pathology in 49 patients. We found 41 patients with
alteration in white cells with 67.2% of the cases, the second most frequent cause of
hematological alteration were those related to platelet alterations.
Conclusion: Therefore, it is important and pertinent to carry out a follow-up protocol

for those patients with phenotypic or chromosomal diagnosis of Down syndrome that



evaluates these alterations to detect and timely treat the leukemia that are more

frequent in this population than in the general population.

MARCO TEORICO:

DEFINICION:

El sindrome Down descrito por primera vez en 1866 por el medico John Langdon
Down, describia un grupo de trastornos cognitivos que compartian caracteristicas
fisicas especiales. Hoy en dia el Sindrome Down esta reconocido como una de las
més comunes anormalidades cromosomicas conocidas (1). Su incidencia varia entre
1 de cada 600 a 1000 nacidos vivos (dependiendo de la poblacion), en México la

frecuencia se estima en 1 de cada 650 recién nacidos. (2).

Las personas con sindrome Down presentan una mayor frecuencia de
enfermedades clonales hematol6gicas que la poblacion general. La mayor parte de
las veces se presentan con caracteristicas particulares y en ocasiones son causa de
muerte. Destaca la entidad conocida como sindrome mieloproliferativo transitorio,
asociado a mutaciones en el gen GATAL, generalmente de caracter auto limitado,
pero que en, aproximadamente, un 20% de pacientes evoluciona a leucemia aguda.
La incidencia global de leucemia es muy superior a la de la poblacién infantil general.
De entre ellas, la leucemia aguda megacarioblastica presenta caracteristicas
especiales en este grupo poblacional y suele tener buen prondstico, con un
tratamiento menos intenso que en otros nifios sin trisomia (3). Un aspecto menos
descrito es el que concierne a la patologia benigna, asi como a las peculiaridades de

las 3 lineas hematopoyéticas encontradas frecuentemente en el Sindrome Down (4).



Se describen alteraciones en los leucocitos, principalmente presentan neutrofilia
80%, trombocitopenia en 66% Yy policitemia en 34% de los recién nacidos con
Sindrome Down (5). En general se describen como anormalidades leves, de curso
benigno y con resolucidn espontanea en las primeras semanas de vida. El aumento
del volumen corpuscular medio eritrocitario (VCM) o macrocitosis es un fendmeno
clasicamente descrito en nifios y adultos con SD, que aparece de forma
independiente a la patologia cardiaca, muy prevalente por otra parte en esta
poblacién. Su etiologia y significado clinico resultan todavia inciertos. A consecuencia
de esta macrocitosis frecuente, afecciones como anemia ferropénica o talasemia
entre otras, pueden pasar desapercibidas (6). Se sabe que las condiciones
constitutivas de aneuploidia como el sindrome de Down tienen un mayor riesgo de
desarrollar cancer. Se informa que ciertas funciones de la mitocondria pueden
alterarse en el sindrome Down, como la via mitocondrial de la apoptosis, que puede
desempeiiar un papel en la susceptibilidad de las células para la transformacién del

cancer (7).

Entre las comorbilidades reportadas por (Barron, Lopez, & Cols., 2017)(8) estan
las cardiopatias congénitas (44-50%), hipotiroidismo congénito (30%), errores de
refraccion (33%), alteraciones hematologicas (10-20%), asi como alteraciones
gastroenteroldgicas (10-20%), enfermedad periodontal (75%), estenosis de conducto
auditivo externo (40% de neonatos), hipertrofia amigdalina 18%, alteraciones renales
(3.5 a 12%), obesidad (31%), patologia dermatoldgica, patologia psiquiatrica y

algunas enfermedades autoinmunes, etc.



CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

La sospecha de sindrome Down es clinica y se confirma por citogenética. El patrén
de caracteristicas fisicas observables es altamente sugestivo, asi como las
alteraciones sistémicas. Sin embargo, no todas las alteraciones estan presentes en
cada individuo afectado. En recién nacidos el diagndéstico puede dificultarse; no
obstante, diez caracteristicas son altamente prevalentes, segun Hall B. (9) en 1966,
analizé 48 recién nacidos afectados y encontré que 100% tuvieron 4 o0 mas
caracteristicas y 89% tuvieron 6 o0 mas. Desde entonces, estas caracteristicas se

utilizan para evaluar a todo recién nacido vivo, conocidas como criterios de Hall (10)

Segun (Martinez-Frias, Sanchez, & Pinilla, 1996)(11) El sindrome de Down (o
trisomia 21) es la alteracion cromosomica viable més frecuente. Es también la Gnica
gue puede ser diagnosticada en primera instancia en base al conjunto de sus rasgos
clinicos. Sin embargo, ninguno de ellos es especifico, ya que cada uno puede ser
observado en otros sindromes asi como en la poblacion general. Es, por ello que la
presencia conjunta de dichos rasgos la que permite diagnosticar el sindrome. En
general, se acepta que el diagndstico puede ser hecho en base a la concurrencia de
un gran nimero de rasgos clinicos. Sin embargo, el nimero varia de unos estudios a
otros. Asi (Jackson JF, 1976)(12) Elige una serie de 25 signos para hacer diagnostico
fenotipico de Sindrome Down, mientras que (Fried K, 1980)(13) usa sélo ocho, Hall
B. enumera 10 signos encontrados pacientes con sindrome de Down, cabe destacar
gue incluye en su estudio recién nacidos, por este motivo se eligi6 como referencia
de diagndstico clinico los criterios de Hall que incluye esta etapa de la vida como
referencia, en general se enumeran 10 signos clinicos como diagnostico fenotipico
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de sindrome de Down (Anexo 1). Y aunque el diagnéstico definitivo vendra dado por
el estudio cromosémico, disponer de indicadores que nos permitan el diagndstico
clinico en el momento del nacimiento es de suma importancia, tanto para la
realizacion inmediata del correspondiente estudio cromosémico como para una
correcta y pronta informacion a los padres, asi como deteccion oportuna de

comorbilidades y las consecuentes complicaciones que estas pudieran provocar.

El diagnostico de Sindrome Down puede ser prenatal realizando cuantificacién
sérica de alfa-fetoproteina o cuantificacion de fraccion beta de gonadotropina
corionica humana sérica en el primer trimestre, existen ademas datos radiol6gicos
ultrasonograficos para detectar transluminiscencia nucal a las 10 a 14 semanas de
gestacion, ademas se cuenta con proteina placentaria A plasmatica asociada (PAPP-
A en inglés) representan otros marcadores independientes asociados a esta
entidad.(14) Sin embargo estos estudios en nuestro medio no son accesibles a la
poblacion de escasos recursos y eventualmente existe el estudio genético para
confirmar la cromosomopatia, sin embargo esta no siempre se realiza a todos los
pacientes, por lo que es necesario realizar un protocolo en nuestro medio que valore

integralmente al paciente con diagnostico fenotipico de esta entidad.

REPORTES EN MEXICO

En México no se cuenta con estudios epidemioldgicos que permitan conocer con
certeza la incidencia de esta entidad se estima que en nuestra poblacion la incidencia
es de 1/650 nacidos vivos, sin embargo su diagnoéstico eventualmente es dificil en el

medio ya que no se cuenta con protocolos establecidos para su diagnoéstico. Cuando

11



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 cromosomicas descritas. La incidencia de trisomia 21 regular y
la probabilidad de encontrarse ante una alteracién estructural, se ha calculado de
acuerdo a la edad materna. Pueden ocurrir alteraciones también en la meiosis

paterna (2).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México no existe una estadistica especifica en cuanto a las alteraciones
hematoldgicas en recién nacidos con diagnéstico de sindrome Down y fenotipo Down;
asi como en nuestro medio tampoco existe una estadistica que pueda ahondar en
cuanto a la frecuencia de esta entidad ademas de no existir un protocolo

hematolégico especifico para seguimiento de estos pacientes.

La frecuencia en promedio del diagndstico de sindrome Down en recién nacidos
en nuestro hospital es de aproximadamente 6 a 7 pacientes al afio, sin embargo se
refiere en general que existe una incidencia mayor de esta patologia por poblacion,
lo que significa que pueden existir la probabilidad de un sub diagnostico de la entidad
0 que la incidencia es baja en nuestro grupo poblacional, sin embargo en nuestro

medio no existen estudios que puedan determinar o descartar ambas hipotesis, asi
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como tampoco existe un protocolo de estudio y seguimiento integral para pacientes

con esta entidad.

Se conoce ademas segun (Andres, Fernandez, & Delgado, 2012)(5) existe una
prevalencia de patologias hematolégicas que van hasta el 80% en la estirpe blancay
de una 60% en cuanto alteraciones plaguetarias, ademas de esto la leucemia como
entidad es mas frecuente en los pacientes con sindrome Down que en la poblacion
general, sin embargo en nuestro medio no existen datos para valorar la incidencia y
la prevalencia de estas patologias en este grupo poblacional, por lo que es pertinente
realizar un analisis y una evaluacién de la situacion actual en cuanto a las alteraciones

hematolédgicas en pacientes con sindrome Down.

JUSTIFICACION

Actualmente no se cuenta con una base de datos en nuestro hospital con respecto
a la incidencia de afecciones hematoldgicas en pacientes con trisomia 21, por lo que
raramente se ha llevado seguimiento de los mismos aun cuando se conoce que la
incidencia de dichas alteraciones son frecuentes en la literatura general, con
frecuencia dichos pacientes ademas de contar con aumento en la frecuencia de
leucemia respecto a la poblaciéon pediatrica general, usualmente son estudiados
como parte de protocolo cardioldgico, endocrinolégico, y de otras malformaciones
asociadas a la misma, sin embargo no se ha llevado a cabo un estudio de las
alteraciones hematologicas que usualmente se encuentran en estos pacientes.

Observamos ademas que no existen protocolos en nuestro medio que permitan llevar
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un adecuado diagnéstico, asi como un seguimiento integral, hematolégico,

cardioldgico, endocrinoldgico, genético, etc.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
¢, Con qué frecuencia presentan alteraciones hematoldgicas los recién nacidos
hospitalizados con diagndstico de sindrome Down y Fenotipo Down nacidos en el

Hospital Infantil del Estado de Sonora?

OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia de alteraciones hematologicas que presentan los recién

nacidos con diagndstico de sindrome Down, hospitalizados en el HIES.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir el tipo de alteracion hematologica en pacientes recién nacidos con

sindrome Down por sexo.

Describir la alteracion hematol6gica mas frecuente en pacientes hospitalizados con

sindrome Down.

Describir la frecuencia de la Leucemia transitoria del recién nacido en pacientes

hospitalizados con sindrome Down en el HIES.

Describir las comorbilidades mas frecuentes encontradas en pacientes recién

nacidos con sindrome Down.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Todos los pacientes recién nacidos en HIMES con diagnéstico clinico o sospecha
de sindrome de Down nacidos en el hospital de la mujer y hospitalizados en el hospital

infantil del estado de sonora en los Ultimos diez afios.

Recién nacido que cumple con al menos 4 criterios de Hall para sindrome Down.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Recién nacido con diagnosticos de sindrome Down y sepsis.

Paciente recién nacido con sindrome Down que no cuente con biometria hematica.

Paciente recién nacido con diagnostico de sindrome Down que acuda de otras

instituciones publicas durante los primeros dias de vida.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiza estudio descriptivo retrospectivo con serie de casos en el cual se
analizan expedientes de pacientes recién nacidos hospitalizados en el hospital infantil
del estado de Sonora en el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2018, con
diagnostico principal de ingreso y diagnostico adicional a otros diagnosticos de
Sindrome Down y Fenotipo Down, dentro de los rasgos clinicos para incluir el
diagnostico Fenotipico de los pacientes que carecian de Cariotipo confirmatorio en
su expediente se utilizaron aquellos que cumplian con al menos 4 de los 10 criterios
mencionados por Hall (B, 1964)(9) como criterios de seleccién dentro de fenotipo

Down. Se consideraron los casos por numero de expediente manteniendo la identidad

15



del paciente bajo resguardo, asi como los resultados de los estudios de laboratorio y

cariotipo de forma andnima y confidencial.

RESULTADOS:

Se reviso la base de datos hospitalaria en donde se encontraron un total de 180
expedientes con diagnosticos sindrome Down y fenotipo Down de los cuales no
fueron encontrados 91 expedientes se encontraron 89 expedientes cumpliendo con
los criterios de inclusion solamente 61 expedientes en los cuales se contaba con
recién nacidos en hospital de la mujer y que contaran con biometria hemética al
nacimiento, en cuanto al diagnéstico de Fenotipo Down se buscaron datos clinicos
contenidos en los criterios de Hall de los cuales cumplian con 4 o0 mas rasgos clinicos,
se tomaron en cuenta datos maternos como la edad materna, comorbilidad materna
y edad gestacional al momento de nacer, se toman datos del paciente tales como
peso al nacer, cariotipo presente en el expediente o solicitado, comorbilidades
asociadas y ademas se toman en cuenta los pardmetros hematolégicos, como

recuento de hemoglobina, hematocrito, plaquetas y leucocitos.

Respecto al sexo podemos afirmar que de un total de 61 pacientes, 35 (57.4%)
son del sexo masculino, 26 pacientes del sexo femenino (42.6%) por lo que
concluimos que no encontramos diferencias significativas respecto a los sexos. En
nuestra muestra el 18% de los pacientes fueron pretérmino, el 80% fueron de termino
y el 1.6% de postérmino. El peso al nacer al ser evaluado con tablas convencionales
segun Jurado Garcia (15) se encontro 48 pacientes (78.7%) fueron bajo peso al

nacer, 8 pacientes (13.1 %) peso adecuado para la edad gestacional y 5 pacientes
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con peso grande para la edad gestacional (8.2%), sin embargo no existen tablas
especificas nacionales para evaluar estos pacientes, por lo que se evalué segun
(Pastor, Quinto, la, & Gassio, 2004)(16) quien elaboro tablas especificas para
poblacién esparfiola con sindrome de Down encontrando que con tablas especificas
para estos pacientes, solamente en 1 paciente se encontrd bajo peso (1.6%) y en un
paciente peso grande para la edad gestacional (1.6%) con un total de 59 pacientes
con peso adecuado (96.8%) por lo que es importante evaluar estos pacientes con
tablas especiales para sindrome Down a fin de no catalogarlos como desnutridos
errbneamente. Se encontrd Cariotipo positivo con reporte de trisomia en 34 pacientes
gue representan el 55.7% del total, se solicité cariotipo durante la estancia
hospitalaria, pero no se encontraba reportado en el expediente en 11 pacientes (18%)

y no se solicito cariotipo en 16 pacientes (26.2%).

La edad materna en promedio fue de 26 afios de edad, siendo la edad mas
frecuente de 21 afios con 12 casos representando el 34% del total, contrariamente a
lo que describe la literatura mundial la edad promedio es mayor de 35 afos, sin
embargo se refiere que el Sindrome Down también se asocia a edades cada vez méas
tempranas y a los extremos de edad siendo frecuente también en adolescentes (6,
17). Se encontr6 en las madres de los pacientes que 46 pacientes no eran portadoras
de comorbilidades (75.4%) y que en 8 pacientes (13.1%) se encontré infeccién de
vias urinarias como principal patologia asociada al momento del parto, se encontraron

otras patologias distintas en 7 gestantes (11.5%). (Cuadro 1).

17



CUADRO 1. Caracteristicas clinicas de recién nacidos con Sindrome Down y

presencia de alteraciones hematolégicas

Variable n=61 %
Sexo

Nifios 35 57.4
Nifias 26 42.6

Semanas de gestacion

Pre-termino 11 18.0
Termino 49 80.3
Post-termino 1 1.6

Peso al nacer

Bajo peso 48 78.7
Normal 8 13.1
Peso grande 5 8.2
Cariotipo

Positivo 34 55.7
Solicitado no reportado 11 18.0
No solicitado 16 26.2

Patologia materna

Sana 46 75.4
IVU* 8 13.1
Otras** 7 11.5

Alteraciones hematologicas
No 12 19.7
Si 49 80.3

*IVU=Infecciones de vias urinarias; **Otras: se presentaron siete patologias diferentes en cada mujer
individualmente.

El 80.3% de los expedientes revisados reportaron patologia hematol6gica con un
total de 49 pacientes, ademas el 19.7% de los pacientes no se encontraron
alteraciones en la biometria hematoldgica (cuadro 1). Como causa individual de
alteracion hematoldgica alteraciones de la serie blanca se reflejaron en 41 pacientes

con un 67.2% de los casos, la segunda causa mas frecuentes fueron las relacionadas
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con alteraciones plaquetarias, se encontro en el 60.7% de los pacientes con 37 casos,
posteriormente en frecuencia se encuentran las anemias y policitemias con 14 casos
cada una (23%) y le siguen linfocitosis con 12 casos (19.7%) posteriormente

neutropenias en 11 casos (18%), de forma individual (Cuadro 2).

Cuadro 2.- Alteraciones hematol6gicas mas frecuentes*

Alteraciones Hematolégicas n=61 %
Trombocitopenia 37 60.7
Anemias 14 23.0
Policitemias 14 23.0
Linfocitosis 12 19.7
Neutropenia 11 18.0
Leucocitosis 4 6.6
Neutrofilia 8 13.1
Leucopenia 4 6.6
Linfopenia 2 3.3

* Mas de un paciente con dos o mas alteraciones hematolégicas.

De los 61 casos se encontré que un paciente presentdé datos de reaccidn
leucemoide con presencia de linfocitos atipicos en frotis de sangre periférica, llevando

seguimiento posteriormente por dicho hallazgo.

En cuanto la serie roja contamos con catorce pacientes con anemia y catorce

pacientes con policitemias, con un 46% en total. (Cuadro 2)

Sin embargo cabe mencionar que también se encontraron asociaciones 0
combinaciones entre las alteraciones hematoldgicas, siendo las trombocitopenias
asociadas a las policitemias en 11 pacientes (18%) las mas frecuentes, seguidas de
trombocitopenia asociada a linfocitosis en 9 casos. Cabe mencionar que existen

casos en los cuales en una misma biometria hematica se encontraron mas de una
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alteracion hematolégica, siendo la combinacion de trombocitopenia y policitemia las
alteraciones hematoldgicas que mas frecuentemente se asociaron entre si, con un
18% de los casos, seguida de trombocitopenia y linfocitosis la segunda asociacion
mas frecuente con 9 casos (14.7%), la trombocitopenia y anemia la tercera causa
mas frecuente con 7 casos representando el 11. 5%. Por lo que podemos concluir
gue en un 49% de los casos podemos encontrar en un mismo paciente mas de una
alteracion hematoldgica, encontrando en nuestra muestra 30 casos con asociaciones

de alteraciones. (Cuadro 3).

Cuadro 3. Combinaciones de alteraciones hematoldgicas y su frecuencia

Alteraciones hematoldgicas N=30 %

Trombocitopenia y Policitemia 11 36.7

Trombocitopenia y Linfocitosis 9 30.0

trombocitopenia y Anemia 7 23.3

Trombocitopenia y Policitemia y 3 10.0
Linfocitosis

Dentro de las patologias asociadas al diagnéstico de sindrome Down y fenotipo
Down, encontramos que las alteraciones cardiacas fueron las mas frecuentes,
principalmente la comunicacion interventricular, a su vez se contd6 con una
comorbilidad con hiperbilirrubinemia que puede guardar relacion con alteraciones
hematolégicas como la poliglobulia, la hiperbilirrubinemia se presentd en 14 pacientes
de los cuales se encontr6 que dos de ellos se encontraban en rangos de
exanguineotransfusion, misma que se realiz0 durante su hospitalizacion, las
alteraciones intestinales fueron la tercera causa de comorbilidad, encontrandose 3

casos, y posteriormente se encontraron otras enfermedades asociadas a alteraciones
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hematoldgicas,

de las cuales fueron alteraciones oculares (catarata vy

dacrioestenosis) un caso de diabetes mellitus tipo 1 e hipotiroidismo. (Grafica 1).
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GRAFICA 1.- PATOLOGIA ASOCIADA A SINDROME DOWN
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Los hallazgos de nuestra investigacion han sido de mucha importancia para

describir el comportamiento de las alteraciones hematolégicas en pacientes con

diagndstico de Sindrome Down ya que en nuestro medio hasta el dia de hoy no existe

un estudio que compare estas alteraciones con respecto a la frecuencia mundial y de

nuestro pais.

En nuestro estudio encontramos que hay diferencia en cuanto al sexo siendo

el sexo masculino el de mayor frecuencia con un 57.4 % a diferencia del sexo

femenino que tiene un 42.6% sin embargo esta diferencia no es significativas entre

ambos sexos en su descripcion (Atencion Integral de la Persona con Sindrome de
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Down, 2007)(2) refiere que no hay una diferencia significativa entre ambos sexos en
cuanto a la prevalencia de esta entidad. Respecto a la edad gestacional, al parecer
la alteracién cromosomica no altera de forma significativa el momento del nacimiento
encontrando que el 80% de los pacientes fueron de termino, 18% pretérmino y el
1.6% postérmino, El peso al nacer al ser evaluado con tablas convencionales segun
Jurado (Garcia, 1971)(15) se encontré 48 pacientes (78.7%) fueron bajo peso al
nacer, 8 pacientes (13.1%) peso adecuado para la edad gestacional y 5 pacientes
con peso grande para la edad gestacional (8.2%), sin embargo no existen tablas
especificas nacionales para evaluar estos pacientes, por lo que se evaludé segun
(Pastor, Quinto, la, & Gassio, 2004)(16) quien elabor6 tablas especificas para
poblacién espafiola con sindrome de Down encontrando que solamente en 1 paciente
presentaba bajo peso (1.6%) y en un paciente peso grande para la edad gestacional
(1.6%) con un total de 59 pacientes con peso adecuado (96.8%) por lo que
consideramos es muy importante evaluar estos pacientes con tablas especiales para
sindrome Down y evitar comparar con poblacién general ya que podria evaluarse de
forma errénea el estado nutricional del paciente de forma inicial y en su desarrollo en

general.

El diagnéstico inicial de sindrome Down se lleva a cabo por sospecha clinica
cumpliendo como ya se mencion6 4 o mas criterios de Hall durante la evaluacion
fisica (Anexo 1), mismos que fueron evaluados para ser incluidos en este estudio en
aquellos expedientes que no contaban con cariotipo al momento de su valoracion,
encontrandose que aun no existe una evaluacion integral completa del paciente con
Sindrome de Down omitiendo en un 26.2% de los pacientes el estudio cromosémico
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y ademas en 11 pacientes (18%) se encontraba la solicitud del estudio realizada, sin
embargo el resultado nunca fue archivado en su expediente, perdiéndose la

confirmacion diagndéstica de estos pacientes.

Al realizar un analisis respecto a la incidencia de alteraciones en la serie blanca,
encontramos que existen un total de 41 casos que representan el 67% del total, estos
datos corresponden con la literatura internacional que describe que en general
existen entre un predominio en las alteraciones de la serie blanca en pacientes con
sindrome Down que ocasiona en general una deficiencia en la funcién de los
leucocitos con predisposicion a infecciones de distintas etiologias y se describe que
estas alteraciones pueden llegar hasta a representar un 80%.(18) El aumento del
volumen corpuscular medio eritrocitario (VCM) o macrocitosis es un fendmeno
cldsicamente descrito en nifios y adultos con SD, que aparece de forma
independiente a la patologia cardiaca, muy prevalente por otra parte en esta
poblacion. Su etiologia y significado clinico resultan todavia inciertos. A consecuencia
de esta macrocitosis frecuente, afecciones como anemia ferropénica o talasemia
entre otras, pueden pasar desapercibidas (19). En general los pacientes estudiados
en este trabajo contaban con un volumen corpuscular medio en promedio de 107.7
fL, que se encuentra por arriba del promedio general. (Anexo 2) Al realizar un analisis
respecto a la frecuencia de alteraciones en la serie blanca, encontramos que existen
un total de 41 casos que representan el 67% del total lo que en general se encuentra
dentro de lo descrito por (Andres, Fernandez, & Delgado, 2012)(5) ya que
esencialmente se dice que las alteraciones en la serie blanca representan desde un
60 a un 80% de las alteraciones hematoldgicas, en nuestra investigacion representan
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la mayoria de las alteraciones, con 41 casos con un 67% del total de alteraciones de
forma individual es decir, sin tomar en cuenta que se encuentran casos de asociacion
de alteraciones hematolégicas. En cuanto la serie roja contamos con catorce
pacientes con anemia y catorce pacientes con policitemias, con un 46% en total, lo
cual también se puede ver influido por la macrocitosis que frecuentemente se
describe en estos pacientes. (5). La segunda causa mas frecuente de alteraciones
hematoldgicas fueron las relacionadas con alteraciones plaquetarias, se encontré en
el 60.7% de los pacientes con 37 casos, encontrdndose de forma independiente a

otras alteraciones.

Cabe mencionar que existen casos en los cuales en una misma biometria hematica
se encontraron mas de una alteracion hematologica, siendo la combinacion de
trombocitopenia y policitemia las alteraciones hematologicas que mas
frecuentemente se asociaron entre si, con un 18% de los casos, seguida de
trombocitopenia y linfocitosis la segunda asociacion mas frecuente con 9 casos
(14.7%), la trombocitopenia y anemia la tercera causa més frecuente con 7 casos
representando el 11. 5%. Por lo que podemos concluir que en un 49% de los casos
podemos encontrar en un mismo paciente mas de una alteraciébn hematoldgica,
encontrando en nuestra muestra 30 casos con asociaciones de alteraciones. Se
encontré que un paciente presentd datos de reaccion leucemoide con presencia de
linfocitos atipicos en frotis de sangre periférica, llevando seguimiento posteriormente
por dicho hallazgo, llevando control hasta los 4 afios de edad sin requerir para dicho
seguimiento quimioterapia, sin embargo es conocido segun refiere (Roy, Roberts, &
Vyas, 2012)(20) la mielopoyesis anormal transitoria no requiere tratamiento en la
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mayoria de los casos, sin embargo en un reducido niumero de casos es hecesario
llevar a cabo tratamiento sobre todo si presentan datos de progresion de la

enfermedad o se asocia a falla cardiaca y renal.

Dentro de las patologias asociadas al diagndstico de sindrome Down y fenotipo
Down, encontramos que las alteraciones cardiacas fueron las méas frecuentes,
principalmente la comunicacion interventricular, a su vez se contdé con una
comorbilidad con hiperbilirrubinemia que puede guardar relacion con alteraciones
hematoldgicas como la poliglobulia, la hiperbilirrubinemia se present6 en 14 pacientes
de los cuales se encontr6 que dos de ellos se encontraban en rangos de
exanguineotransfusion, misma que se realiz0 durante su hospitalizacion, las
alteraciones intestinales fueron la tercera causa de comorbilidad, encontrandose 3
casos, y posteriormente se encontraron otras enfermedades asociadas a alteraciones
hematolégicas, de las cuales fueron alteraciones oculares (catarata vy

dacrioestenosis) un caso de diabetes mellitus tipo 1 e hipotiroidismo.

En la actualidad se describe en la literatura que las patologias cardiacas son las mas
frecuentemente relacionadas con este sindrome, ademas de encontrarse otras
alteraciones como endocrinas y hematolégicas, por lo que en nuestro estudio
encontramos concordancia con respecto a lo mencionado por (Barron, Lopez, &

Cols., 2017)(8)

La frecuencia en promedio del diagnéstico de sindrome Down en recién nacidos
en nuestro hospital es de aproximadamente 6 pacientes al afio, sin embargo

(Atencion Integral de la Persona con Sindrome de Down, 2007)(2) marca que existe
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una incidencia mayor de esta patologia por poblacién de aproximadamente uno de
cada 800 recién nacidos vivos a nivel general y en México uno de cada 650 nacidos
Vvivos, lo que significa que pueden existir la probabilidad de un sub diagnéstico de la
entidad o que la incidencia es baja en nuestro grupo poblacional, sin embargo en
nuestro medio no existen estudios que puedan determinar o descartar ambas
hipotesis. El nimero de nacimientos anuales en nuestro hospital es en promedio de
8000 a 8200 nacidos vivos al afio, sin embargo tomando en cuenta estos datos
contamos con una frecuencia de 1:1333 nacidos vivos, lo cual se encuentra muy por

debajo del promedio general y nacional.

CONCLUSION

Dadas las caracteristicas de nuestro estudio podemos concluir que el 80% de los
recién nacidos con Sindrome Down atendidos en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora presentan alteraciones hematolégicas, la principal alteracién es la que incluye
la serie blanca en un 67%, la mayoria con altas probabilidades de ser benignas y
ceder espontdneamente durante los primeros meses de vida, sin embargo no existen
datos suficientes para asegurar que dichos pacientes remiten sin otras
consecuencias, ya que este es el primer estudio realizado en nuestro hospital que
analiza estas variables, por lo que es importante y pertinente realizar un protocolo de
seguimiento para aquellos pacientes con diagnostico fenotipico o cromosémico de
sindrome Down que evalie no solo el seguimiento de las comorbilidades
cardiovasculares, renales, oculares, genéticas o metabdlicas, sino que también se
debe llevar seguimiento hematoldgico con la finalidad de detectar y tratar
oportunamente las leucemias que son mas frecuentes en esta poblacion que en la
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poblacién general, encontramos ademas que la segunda causa de alteraciones
hematoldgicas es la que afecta la serie plaquetaria, se desconocen las repercusiones
gue estas presentan en general en estos pacientes por lo que puede ser motivo de
préximos estudios. También podemos concluir que no existe diferencia significativa
en cuanto a la edad gestacional al nacer, con respecto a la poblacion general, es
decir que la presencia de esta cromosomopatia en general no influye en la
culminacién del embarazo, podemos afirmar ademas que tampoco existen
diferencias significativas en cuanto a la frecuencia por sexo, sin embargo en cuanto
al peso al nacer se debe tener en cuenta que las caracteristicas individuales y
especiales de este sindrome requieren evaluacion de acuerdo a tablas especificas
para este grupo con la finalidad de no clasificar errbneamente como desnutridos a
este grupo de pacientes, a su vez concluimos que debe establecerse un protocolo
especifico para seguimiento en cuanto al paciente recién nacido con sindrome Down
ya que se debe realizar un estudio integral del paciente, con evaluacion
cardiovascular, renal, indicacion solicitud y elaboracion de cariotipo con evaluacion
genética correspondiente, ademas de evaluacion hematologica sistematica,
nutricional y de seguimiento por el pediatra para otorgar a estos pacientes de forma
adecuada una calidad de vida acorde a la capacidad individual que pueda desarrollar

de acuerdo a la expresién y caracteristica del Sindrome.
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RECOMENDACIONES:

A nivel mundial la diversidad y la calidad de vida de la poblacion se mide de
acuerdo al bienestar de las minorias, por lo que en nuestro pais hacen falta protocolos
gue favorezcan el desarrollo integral y seguimiento en general de pacientes con

sindrome Down.

Se recomienda a su vez llevar un seguimiento integral del paciente con cita a

consulta de hematologia para seguimiento y vigilancia hematologica.

Se recomienda actualizar a médicos y estudiantes sobre las variaciones propias

de pacientes con esta entidad.

Es recomendable que todo paciente recién nacido con sindrome Down cuente en
su expediente clinico antes del egreso hospitalario con estudio confirmatorio de
cariotipo a fin de brindar al familiar una seguridad diagnéstica y un seguimiento
adecuado, a su vez también es recomendable que todo paciente con este diagnostico
al menos tenga estudio de biometria hematica de ingreso a su vez un estudio
apropiado para descartar otras alteraciones hematoldgicas y no hematolégicas para

su seguimiento y control futuros.

También es recomendable realizar un estudio integral del paciente, con evaluacion
cardiovascular, renal, indicacion solicitud y elaboracion de cariotipo con evaluacion
genética correspondiente, ademas de evaluacion hematolégica sistematica,
nutricional y de seguimiento por el pediatra para otorgar a estos pacientes de forma
adecuada una calidad de vida acorde a la capacidad individual que pueda desarrollar

de acuerdo a la expresion y caracteristica del sindrome, a su vez es muy importante
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gue dicho estudio y valoracion del paciente sean de forma protocolizada para
mantener de esta forma una evaluacion precisa que permita comparar nuestra
poblacién con otras para a su vez poder realizar estudios mas avanzados con

respecto a las alteraciones hematoldgicas en estos pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1: Manifestaciones més frecuentes segun Hall (B, 1964)

Manifestaciones mas frecuentes segun Hall:

Manifestaciones

Frecuencia %

1. Hipotonia

2. Reflejo del Moro disminuido

3. Hiperextensibilidad articular

4. Piel redundante en la nuca

5. Facies plana

6. Fisuras oblicuas superiores

7. Pabellones auriculares anormales
8. Displasia de pelvis

9. V dedo corto e incurvado

10. Pliegue palmar transverso Unico

80
85
80
80
90
80
60
70
60
45
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Anexo 2: Tabla con valores de referencia del hemograma pediatrico por edad.

Tomado de (Aragonés, 2018)

Tabla 1. Valores de referencia del hemograma pedidtrico por edad [datos obtenidos de miluples fuentes). Se representa
en la grahca la evolucidn de las cifras de hemoglobina en nifios a términa y pretérmino durante los prmeros meses de wda

VYalores normales de la serie roja en funcion de la edad y el sexo

Hemoglobina  Hematocrito  Hematies VCM HCM CHCM Reticulocitos
Ehd v 2 e 2 e 2 Mt Ml 2 memn 2 tem 2
DE DE_ DE_ DE _DE DE DE
Pato 165 135 51 4 47 39 108 9% 34 3 3 30 32 I8
I3d 185 145 5 45 53 40 108 % 34 31 B 9 30 15
Tem 175 135 S 4@ 5 39 107 8 ¥ 28 1B 28 05 0
Jem 165 125 51 39 49 36 1% 8% W 8 1 B 05 02
Imes 140 100 4 31 42 30 14 8 ¥ 28 3 25 08 04
Tmes 115 90 B 8 38 27 9% 77 0 % 1N B 15 0
T6m 115 95 3 29 38 3 9 M4 B B 1B 0 0 04
052a 120 105 % B 45 3 B W ¥ B B 0 10 02
26a 15 115 37 M 46 39 8 B 27 M4 W 3 10 02
612a 135 115 40 3 45 40 8 77 B B W 3 10 02
7182
T 14,0 120 4] 6 46 41 90 8 30 5 3 3l 10 02
*ﬁn‘ 45 130 4 7 49 45 & 7 0 B M A 10 0
1849 a
e M0 04 % 45 0 % @ N % M 3D
P2 155 ns 4 4 52 45 % 0 N % M U 0 @
Fuente: Daliman PR Anema of prematurity Arru Rev Med. 1981.32:143.60, Cortinia e plg g
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Tabla 3: Valores normales de leucocitos en funcion de la edad. Tomado de

(Aragonés, 2018)

Valores normales de leucocitos en funcién de la edad (valores absolutos en % 10°/ul)

Total Neutrdfilos Linfocitos Menocitos Ecsindfilos
Edad Media Rango Media Rango %  Media Range % Meda %  Meda %
RN 930 626 41-81 11 636

8-
17 h [ m 4] 1073 06 0l
11
24h 9 120 41 1073 06 0l
4-7 dias 52 1515 3060 =07 3181
|-2 sem L0 010 2255 =7 1363
48 sem 618 1275 2050 ffé A7
2-6 meses 5518 085 2050 Ilr[l{fi 4474
617 meses [19 [N A 18 [085 1545 13 T‘E[; 4177 0 5 03 3
| afio A 60175 35 1585 1545 70 Tuﬁ MM 065 03 3
7 afios 06 G070 15 585 1545 6,3 095 MM (5 5 03 3
4 afvos 9l L5155 18 | 585 2557 45 2080 3568 0% 5 el ]
6 afos 85 50-145 43 560 3868 35 1510 2554 04 5 02 3
8 afios 83 45135 44 580 3868 33 1568 2554 04 4 02 1
10 afios Bl 45135 14 |&80 40-70 il 1565 7848 04 ] 07 1
[1-15 afios 18 45130 a4 880  40-70 18 1552 2848 04 5 02 3
1520 afios i 45-11 44 817 4N 15 1548 2545 03 4 02 3
Valores normales de plaquetas en funcién de la edad
Necnatos Primer mes Lactantes Nifios mayores

Placuetas (n."/ul) 100 000-470 000 200 000-450 000 200 000-400 000 150 000-400 000
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