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1. INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 fue la primera alteracion cromosomica descrita en
el ser humano y fue descrito por John Langdon Down en 1866 .

La etiologia corresponde a una trisomia completa o parcial del cromosoma 21 de la banda
distal q22.1 a la proximal q22.3, que corresponde a la region critica para el SD. El SD
ocurre con una prevalencia de alrededor de 1 en 700 recién nacidos vivos (RNV) y 1 en 150
concepciones 2. Al igual que otras anomalias cromosémicas, las concepciones con trisomia
21 son altamente inviables y alrededor del 80% abortan espontaneamente. De acuerdo con
los datos del National Down Syndrome Cytogenetic Register (1989-1996) entre las 12
semanas de gestacion y el término de la misma, se estima una pérdida espontanea de
alrededor del 43% de estos embarazos. Si bien est4 claramente establecida la relacion entre
la ocurrencia de SD con la edad materna (EM), el 80% de los casos nacen de madres
menores de 35 afos. A semejanza de lo que ocurre con las anomalias cromosdémicas en
general, el nacimiento de un nifio con SD es un hecho esporadico dentro de una familia, ya
que s6lo una minoria de los casos es de origen familiar (aproximadamente el 5%). El riesgo
de ocurrencia de SD por EM se observa en la Tabla 1 °.

Actualmente, la frecuencia de las anomalias cromosdmicas en los RNV esta cambiando;
entre otras razones, por el impacto de las técnicas de deteccion prenatal y la estructura de la
EM en diferentes poblaciones. Se estima que el SD ocurre en uno de cada 800 recién
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nacidos, en México la frecuencia se estima en 1 de cada 650 recién nacidos (Figura 1) ™.



Tabla 1. Incidencia por 1000, riesgos de ocurrencia e intervalos de confianza del 95%

para sindrome de Down por quinquenio de edad materna por Mutchinick y col.

Edad materna (afos) Incidencia Riesgo de ocurrencia ttervalo de
confianza
<15 1.33 1/752 1/2740 - 1/207
15-19 0.71 1/1413 1/1786 - 1/1119
20-24 0.60 1/1670 1/2070 — 1/1346
25-29 0.78 1/1275 1/1621 — 1/1002
30-34 1.52 1/658 1/837 — 1/517
35-39 4.81 1/208 1/251 - 1/172
40-44 14.54 1/69 1/84 — 1/56
>45 34.57 1/29 1/42 — 1/20

Figura 1. Prevalencia en nacimientos con SD por grupos quinquenales de edad de la madre.

México, 2008-2011.

Edad de la madre Nacimientos con diagnostico de Total de nacimientos Prevalencia por indice de sindrome
(anos) sindrome de Down CIE-10 (Q90) (vivos + muertos) 10,000 nacimientos  de Down

Nacidos Muertes Total

vivos fetales
<15 15 0 15 65,874 23 4,392
15-19 279 6 285 1,615,207 1.8 5,667
20-24 448 15 463 2,420,766 1.9 5,228
25-29 449 16 465 2,054,958 23 4,314
30-34 505 18 523 1,321,909 4 2,528
35-39 728 23 751 621,402 12.1 827
40-44 470 17 487 130,170 37.4 267
>45 56 2 58 13,305 43.6 229
Ausencia de datos 22 7 29 55,784 - -
Total 2,972 104 3,076 8'250,375 3.7 2,682

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades decima revision. Categoria Q90.
Fuente: Bases de datos de nacimientos ocurridos vivos y muertes fetales, Sistema Nacional de Informacion en Salud (SINAIS). Secretaria
de Salud.




Antecedentes historicos

En 1866, el médico inglés John Langdon Haydon Down, al referirse a un determinado tipo
de retardo mental, intenté describir el aspecto comin de un 10% de sus pacientes con
retraso mental. Las hendiduras palpebrales hacia arriba y la facies aplanada lo llevaron a
acufar el término “mongolismo”, por su similitud con ciertos rasgos asiaticos. Este
parecido es coincidental y el término deberia abandonarse dado que nifios de cualquier
grupo étnico pueden presentar el SD .

En 1958, casi 100 afios después de la descripcion original, Jerome Lejeune, un genetista
francés, descubrid que el SD respondia a una anomalia cromosomica. E1 SD o trisomia del
cromosoma 21 fue entonces el primer sindrome de origen cromosdémico descrito y es la
causa mas frecuente de retraso mental identificable de origen genético. A pesar de su
prolongada historia, recién en la segunda mitad del siglo XX se lograron grandes avances
cientificos, como la identificacion de las distintas variantes citogenéticas responsables del
cuadro, la mayor precision en su delineacion clinica y su historia natural. Todo ello ha
brindado un marco mas apropiado para la atencidon médica de estos individuos y la asesoria
a sus familiares. La calidad y esperanza de vida han mejorado radicalmente en las dos
ultimas décadas. Se alcanza un mejor estado de salud, mayor grado de autonomia personal
e integracion en la comunidad. Los avances en genética molecular brindan cotidianamente
nuevas herramientas para afrontar uno de los mayores desafios pendientes, que es la
comprension de la fisiopatologia de los diferentes aspectos del sindrome, cuyo objeto es
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desarrollar estrategias terapéuticas mas eficaces °.

Citogenética

Los trastornos cromosomicos mas frecuentes observados en RN son las aneuploidias y
dentro de ellas la més frecuente es la trisomia del cromosoma 21 cuyo fenotipo clinico es el
SD. Desde el punto de vista citogenético, el SD puede producirse por: 1) trisomia 21 libre
(95%), 2) mosaicismo (2-4%), 3) translocaciéon robertsoniana (2-4%) y 4) otros

reordenamientos estructurales (<1%) *’.



En un estudio llevado a cabo por Mia Sotonica, et al en Bosnia-Herzegovina, se investigd la
frecuencia de los diferentes cariotipos en el SD y su asociacion con la EM y edad paterna
(EP) en un total de 127 pacientes entre 1-180 meses de edad. Los autores observaron que el
tipo mas comun fue la trisomia regular (86.6%), comparado con los casos por translocacion
o mosaicismo, 7.1% y 6.3%, respectivamente. La frecuencia mas alta de casos con SD fue
en el grupo de EM y paterna de 30-39 afos (57 casos), comparado con los grupos de EM y
paterna menores de 30 afios (44 y 29 casos, respectivamente) y de >40 afios (26 y 41 casos,
respectivamente), pero no encontraron asociacion entre las edades parentales y el tipo

citogenético de SD .

Manifestaciones clinicas

La expresividad de los rasgos propios del sindrome es sumamente amplia y difiere de un
sujeto a otro por la interaccidon compleja entre factores genéticos intrinsecos y ambientales.
Generalmente el SD se sospecha al nacimiento o en el periodo neonatal. Se deben conocer
los rasgos fisicos caracteristicos de esta entidad, para notificar a los padres tan pronto sea
posible, sin demorar el diagnostico en espera del resultado del estudio cromosémico. Hall
describi6é 10 signos comunes en el recién nacido con SD: facies plana (90%), reflejo de
Moro débil (85%), hipotonia, hiperlaxitud articular, piel redundante en la nuca y hendiduras
palpebrales hacia arriba (80%), displasia de cadera (70%), displasia de los pabellones
auriculares con hélix sobreenrrollado, clinodactilia del quinto dedo (60%) y pliegue palmar
unico (45%). Al menos 4 de las caracteristicas citadas existen en el 100% de los neonatos
con SD, mientras que 6 0 mas estdn presentes en un 85% aproximadamente.

Dentro de las principales caracteristicas se encuentra el retraso mental; también pueden
presentar cardiopatia congénita hasta en el 50% de los casos, infecciones respiratorias
frecuentes y obstruccion del tracto gastrointestinal. Existe un incremento en el riesgo de

presentar leucemia aguda megacarioblastica, enfermedad de Hirschprung y de Alzheimer
9,10,11



Edad paterna joven (EPJ) y sindrome de Down

La EM avanzada es un factor de riesgo que ha sido asociado con el SD. La ovogénesis se
inicia en el tercer mes de vida intrauterina en el sexo femenino y la divisidn meidtica se
detiene, lo que permite que la segregacion de los cromosomas pueda alterarse. E1 90% de
los casos de trisomia 21 se origina en la primera division meidtica materna, el restante 10%
es de origen paterno. El riesgo de recurrencia para las alteraciones numéricas es del 1%. El
riesgo de que se presente un caso con SD aumenta con la EM siendo de uno en 1,000 a la

EM de 30 afios y a una EM de 40 afios es de 9 en 1,000 *.
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CIE-10 = Clasificacion internacional de enfermedades decima revision. Categoria Q90.
Fuente: Bases de datos de nacimientos ocurridos vivos y muertes fetales. Sistema nacional de informacionen salud (SINAIS).
Secretaria de Salud.

Figura 2. Prevalencia de nacimientos con SD por grupos quinquenales de edad materna.

México, 2008-2011.



El Registro y Vigilancia Epidemiologica de Malformaciones Congénitas (RYVEMCE)
reportd una prevalencia del 11.37 por 10,000 nacimientos (1/880), para el periodo 2004-
2008 en la poblacion mexicana. El nimero anual de nacimientos fue de 62,000, que
correspondi6 al 3.5% de todos los nacimientos en México. Se incluyeron mortinatos de 20
semanas o mas de gestacion, o 500 g de peso al nacer. No se conocieron las caracteristicas
de los hospitales incluidos en su sistema de informacion. Otros paises que hacen uso de
bases poblacionales nacionales son Canadd, con 330,000 nacimientos anuales y una tasa de
SD de 14.41 por 10,000 nacimientos (1/694); Republica Checa, con 110,000 y una tasa de
21.03 (1/475); Finlandia, con 60,000 y una tasa de 29.94 (1/334); Hungria, con 100,000 y
una tasa de 17.40 (1/575); y Suecia, con 100,000-120,000 y una tasa de 28.91 (1/345). La
relacion estimada de casos de SD es de uno por cada 1,000-1,100 nacimientos vivos, de
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud. 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 SD, refiere que en México se estima un caso de SD por

cada 650 recién nacidos >,

N F Relacitn
Entidad |Casos con| Por 10,000 | de nac.
Zil 5;‘“""’ Totl | Nacimientos! Con Prevalencia nacional 3.73
Nueva Lefin 50| 315,150 1587 | 18,302 por 10,000 nacimientos
Chizpas 55| 2one70 1.834 | 15,453
Sonaora 47| 180,635 2602 | 1/3,842
Estada de México 235]1,180811 2816 | 13,551
Marglos 36| 125778 2862 | 18403
Sinalos 0| 205083 2013 | 13432
Quintana Aoa 0| 100822 2073 | w3zea
Nayarit 25]  apase 3036 | wazm
Durango 42| 134,576 3121 | 13208
[Cioshuila 68| 217 806 3168 | 143,156
Hidaloo 64| 107417 az4p | 13084
Veracnz 163 480,157 3474 [ 12877
Taxcala 38 ooem 3814 | 12621
Bsja Califomia Norte| 83| 217.528 3816 [ 12620
Yugatan 52| 135080 3840 | 12507
Puebla 182 460302 3877 | 12578
o 83| 238015 3007 | 12558
Oaxaca 91| owaas 3016 | 12553
Guenam 84] 214388 3013 [ 12551
Baja Califomia Sur 18| 48348 3930 | 12544
i 10| 256591 e ieas [ Cuaril 1 rango 1.587-3.057
Zacatecas 43] megse 4110 | 12427
Jalisca 235 serae7 4187 | 12388 - Cuartil 2 rango 3.058-3.892
San Luis Poios 23] 104815 4260 | 12346
Michozcén 148] 347,05 4260 | 12345 I Cuartil 3 rango 3.893-4.262
Tehasen as| 199,010 4422 | w2261
Ci 27| 60,198 4485 | 12220 - CGuartil 4 rango 4.263-9.219
Distrito Federal 238] 513,506 4634 | 12157
Guanajuato 250| 474,900 5454 | 11,833
Skt ddl s 5641 V1772 | Elente: Bases de datos de nacimientos ocurridos vivos y muertes fetales.
Loire sl SEiE TAN | 1.3 | gictema nacional de informacion en salud (SINAIS). Secretaria de Salud
Aquascalients 26| 104136 9219 | 1084

Figura 3. Prevalencia de nacimientos con SD y relacion de casos con SD y casos sin SD por
entidad federativa. México, 2008-2011.



Se sabe que del total de casos con SD, en un 5-10% el cromosoma 21 extra es de origen
paterno. Actualmente se ha renovado el interés en estudiar un posible efecto de la EP en el
SD, independiente de la EM. Desde los primeros analisis de Penrose y Jenkins (1933),
aparecio que el efecto de EP, si existia, sobre el SD, no era muy fuerte, pero permanecio la
duda de si existian efectos minimos 2.

La edad progresivamente mayor de los padres a la concepcion ha influido de forma
negativa el desarrollo de un embarazo, reduciendo la fertilidad e incrementando el nimero
de abortos espontaneos, muertes fetales y el riesgo de anomalias cromosdmicas, entre otros.
La ocurrencia para abortos espontdneos se ha observado con una mayor frecuencia en
parejas de edad avanzada. Dichas parejas que comprenden a una mujer >35 afios y un
hombre >40 afios, tienen al menos, 5 veces mas riesgo de presentar pérdidas gestacionales.
El efecto causante de la EP ha sido mas dificil de demostrar y se sabe que los cromosomas
extras derivados de via paterna, contabilizan del 5-10% de los casos de trisomia 21. En un
estudio por Roecker y Huether (1983), analizaron el efecto de la EP como factor
independiente a la EM, en 1244 nacidos vivos con SD de 1970-1980 en el estado de Ohio
en un estudio comparativo de casos y controles, consistiendo estos ultimos en 1,667,210
nacidos vivos en el mismo periodo tiempo. Por cada afio de EM se compar6 la edad
promedio paterna de los controles con la EP de los casos de SD observados. No se encontrd
ningun efecto estadisticamente significativo de la EP en 9 de los 11 afos analizados. Para 2
de los afios (afio 1970 IC 95% -0.19 a -1.58 y afio 1974 -1.45 a -0.07, respectivamente), asi
como todos los afios combinados de forma global (IC 95% -0.56 a -0.13), los padres de los
casos de SD fueron significativamente mas jovenes que los padres de los controles, con un
valor de Delta promedio de -0.89 y -0.76 para los afios 1970 y 1974 y de -0.35 de forma
global. Se observo una tasa mas baja de nacimientos con SD que la esperada en las edades
paternas >40 (X*=4.33,P =0.04), pero no en >45, >50 o0 >55 B

La mayoria de los estudios sobre los factores masculinos se han enfocado en el efecto de la
exposicion profesional a sustancias toxicas (tal como 6xidos de etileno, quimicos de goma,
solventes, tiocarbamatos, carbaril) en relacion al riesgo de aborto espontaneo en la pareja
(Lindbohm et al., 1991; Savitz et al., 1997). Raramente se ha considerado a la EP como un

factor: solo 5 estudios (publicados antes de 1980) han investigado el riesgo de aborto

10



espontaneo de acuerdo tanto a la EM como EP. Tres de esos estudios concluyeron que la
EP tenia un efecto, después de ser ajustado por EM. Otro estudio analiz6 el riesgo de aborto
espontaneo en madres con un producto que presentaba algun defecto genético (Warburton y
Fraser, 1964). Usando un modelo de regresion multiple, los autores fueron incapaces de
evaluar los efectos relativos de la EM y EP, sin embargo, sugirieron que la EP tenia un
efecto mucho mayor en este sentido que la EM ™.

De los estudios realizados en poblacion hispana se cuenta con el realizado por Maria 1. de
Michelena, et al, en 1993 realizé un estudio de casos y controles en poblacion de Lima,
Perti para investigar el efecto de la EP entre 1989 y 1990 con 318 casos con SD pareados
con 1196 controles que fueron seleccionados de los certificados de nacimiento de dos
hospitales generales de la ciudad de Lima. Los promedios de EP en los dos grupos fueron
comparados de forma general y posteriormente por grupos de EM (<21 afos, 21-29 afios,
30-34 afos, 35-39 afios y >39 afios). Ninguna de las comparaciones mostrd diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos por lo que los resultados obtenidos no
evidenciaron que la EP fuese un factor de riesgo para la concepcion de un producto con SD
15

En la Tabla 2 se representan los datos principales y observaciones de algunos de los
estudios que han analizado el efecto de la EP en la ocurrencia de SD, en los que se puede
apreciar que en la mayoria de ellos no se observa un efecto positivo de la EP, a excepcion
de los estudios de Schinzel et al y de Harry Fisch et al, donde se concluy6é un efecto de la

EPJ y de la EP >40 afios en la ocurrencia de SD, respectivamente.

11



Tabla 2. Comparacion de los diferentes estudios llevados a cabo para el analisis del efecto de
la EP en la ocurrencia de sindrome de Down

Diseiio del Muestra Edad Edad
Autor Hallazgos u observaciones
estudio analizada materna paterna
Estudio de Los
casos y Promedios e promedios de
) T de Student:
Michelena, controles, 318 casos y 1196 intervalos o EP se
P =0.564 global
et al (1993) pareados por controles grupos de calcularon ) )
U de Mann-Whitney: sin DES
FN, sexoy edad materna para cada
edad materna grupo de EM
Analisis de la
EP en SD de
Cross & Analisis por )
35,680 fetos Ajuste de la .
Hook . . 394 casos cada afo de Sin DES
por diagndstico EP por EM
(1987) . . EM
citogenetico
prenatal
Por cada afio
Por cada afio
de EM se
de EM se
compara el
compara el )
) ) promedio de
Roecker & Estudio de 1244 promedio de
la EP para )
Huether casos y casos/1,667,210 la EP para Sin DES
) ) controles con
(1983) controles nacidos vivos controles con
cada EP
cada EP
observada
observada
para SD
para SD
Los odd ratios para un nifio con
trisomia 21 fueron elevados en
todos los grupos de edad
Los materna y fueron mas altos en
Promedios e promedios de los grupos de edad entre:
Estudio de 757 )
Schinzel et intervalos o EP se 2.1%(99.4% Cl: 1.4-3.2 P =
casos y casos/1,932,226
al (2015) ) ) grupos de calcularon 0.00001) en el grupo de edad
controles nacidos vivos
edad materna para cada materna de 30-34 afios,
grupo de EM 1.7% (99.4% CI: 1.1-2.8 P =
0.002) de 35-39 afos y
2.6% (99.4% CI: 1.1-59 P =
0.001) de 40-45 afios.
Hook & Revision de 60 Se compard la | Se compard la | Los valores de delta fueron de
casos
Regal datos de 7 EP de los EP de los -2.2 afios a +3.4 afios y no

12



series en las casos de casos de existio evidencia de un efecto
que se origen paterno | origen paterno de la EP entre las
reportaban al con la EP de con la EP de comparaciones.
menos 4 casos los casos de los casos de
de SD de origen origen
origen paterno materno, materno,
después de después de
ajustar por ajustar por
edad materna | edad materna
Estudio
observacional y .
La mayor frecuencia de SD
transversal para Se agrupo la Se agrupo la )
) ) ocurrié en los grupos de edad
Mia investigar la 127 casos con edad materna EPen3
] materna y paterna de 30-39
Sotonica, frecuencia de edad de 1-180 en 3 grupos: grupos: <30, )
. aflos en comparacion con los
et al los tipos de SD meses <30,30-39y 30-39 y>40 )
o otros dos grupos, sin observar
y su asociacion >40 afios afios o
asociacion de la EP.
con la edad de
los progenitores
Por medio de
regresion ) )
) El odds ratio asociado a un
Se logistica )
o incremento de 10 afos en la EP
) compararon | condicional se
Elizabeth Estudio de ) fue de 1.13 (95%IC 0.85-1.52).
471 casos y 456 los casos y estimaron los o
De Souza, casos y . No existié DES de una
controles controles odds ratio o
et al controles . . asociacion entre la EP y SD
ajustados por | asociados a un o ]
) aunque la asociacion estimada
edad materna | incremento de o
fue positiva.
10 afios en la
EP
Los Se observo un efecto de la EP
) Promediose | promedios de en asociacion con la edad
Estudio )
Harry intervalos o EP se materna de >35 afos y se
transversal y 3419 casos )
Fisch, et al ) grupos de calcularon pronunciaba mas cuando ésta
observacional
edad materna para cada estaba en el grupo de >40 afios
grupo de EM (p=0.0004).

Debido al incremento en el nimero de parejas mayores que tenian hijos, en 2003 Harry
Fisch y cols. llevaron a cabo un estudio para tratar de definir el efecto de la edad parental
como factor de riesgo para SD y clarificar si existia un efecto de la EP. Obtuvieron los

datos del registro de malformaciones congénitas del Departamento de Salud del estado de

13



Nueva York de 1983 a 1997, con un total de 3419 casos de SD. Observaron un incremento
dramatico en el nimero de infantes nacidos de padres en el rango de edad de 35 afios o
mas. Hubo un incremento de 111% y 60% en el nimero de madres y padres de 35 afios o
mayores, respectivamente. Por otro lado, no observaron una influencia de la edad parental
en relacion a SD hasta el grupo de edad de 35 afios o mayor. Se observo un efecto de la EP
s6lo en asociacion con EM >35 afos y éste fue mas pronunciado cuando la EM se
encontraba en el grupo de >40 anos (p = 0.0004), observando un efecto protector para
madres y padres en el grupo de edad menor de 30 afios, en el cual no se observo un
aumento en la tasa de SD y tampoco un efecto de la EP. En éste ultimo grupo de EM se
observo un incremento en la tasa de nacimientos con SD, de 287 a 575/100,000, por lo que
se establece una contribucion del 50% de la EP al SD. Los autores concluyeron que la EP
avanzada combinada con la EM, influye de manera significativa sobre la incidencia de SD
y que dicho efecto pudiera representar un paradigma para otras anomalias genéticas en los
hijos de padres en edad avanzada '°.

Recientemente, Albert Schinzel, et al, del Instituto de Genética Médica de la Universidad
de Zurich, Suiza analizaron en un estudio retrospectivo, las edades maternas y paternas de
1,932,927 nacidos vivos en los afios de 1979 a 2006. Obtuvieron las edades parentales de
casos pre y post-natales con trisomias 21, 13 y 18. El conjunto de datos de referencia
contenia las edades parentales de la poblacion general de Suiza. Los investigadores
dicotomizaron a todas las parejas dentro de 2 grupos distintos: en el primero, la edad de las
madres era la edad del padre o mayor a éste y en el segundo grupo el padre era mayor que
la madre. Compararon la frecuencia de los casos en intervalos de 5 afos de EM hasta
obtener un total de 9 grupos y se calcularon RM e intervalos de confianza corregidos para
EM. Se demostrd un cambio altamente significativo de la distribucion de la edad de los
padres conforme aumenta la EM. En el grupo de SD, las parejas en las que el padre era mas
joven tuvieron mas descendencia afectada con SD que sus contrapartes de edad mayor en
todos los grupos de EM, indicando un efecto de EP. En todos los intervalos de EM del

.y . .oy 17
grupo de SD estuvo presente una proporcion mayor de parejas con esposos jovenes .
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2. JUSTIFICACION

El SD es una de las cromosomopatias mas frecuentes en el humano, siendo una causa
importante de los defectos al nacimiento observados en la poblacién, con una prevalencia
de 1.3/1000 recién nacidos vivos. Esta enfermedad constituye la causa genética mas comin
de retraso mental.

En décadas pasadas se ha visto un cambio demogréafico muy importante en las edades
de los padres en edad fértil en los paises del oeste de Europa. La edad progresivamente
mayor de los padres influye de forma negativa en el desarrollo de un embarazo, reduciendo
la fertilidad e incrementando el nimero de abortos y pérdidas gestacionales, asi como el
riesgo de anomalias cromosdmicas.

A diferencia de la EM avanzada (>35 afios) como factor de riesgo bien establecido para
la ocurrencia de SD, el papel de la EP ha sido dificil de demostrar a través de diferentes
estudios en diversos grupos poblacionales. A pesar de que el cromosoma extra de origen
paterno solo representa del 5-10% de los casos de SD, hay algunos reportes que han
asociado la EPJ como factor de riesgo para la trisomia 21. Estas investigaciones no han
sido del todo claras y los hallazgos que muestran asociaciones estadisticas significativas no
son consistentes en todas las poblaciones.

Por otro lado, en México no existe ningun estudio que haya evaluado el efecto de la EPJ
en la prevalencia del SD. El tratar de dilucidar el efecto de la EPJ puede llegar a ser
fundamental. De encontrarse hallazgos significativos, se estableceria un cambio en el
asesoramiento genético de las parejas que planean un embarazo respecto al riesgo de SD en

la descendencia, volviendo mas preciso el asesoramiento en la practica clinica.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Analizar la posible asociacion de la EPJ y SD en una muestra de RNV de la poblacion

mexicana.
3.2 Objetivos especificos
1. Evaluar si existe asociacion entre la ocurrencia de sindrome de Down y la edad
paterna en los grupos de edad materna de <35 y >35 afios.

2. Determinar la diferencia en afios entre la EP y materna en los casos con SD y

controles sanos.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseio del estudio
Se trata de un estudio observacional, descriptivo, analiticos, de casos y controles. Por el

tiempo de recoleccion de datos es retrolectivo.

4.2 Poblacion de estudio

La muestra se obtuvo del programa mexicano RYVEMCE (Registro y Vigilancia
Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas). Durante el periodo comprendido del 1 de
enero de 1978 al 31 de diciembre del 2013, en el que se registraron un total de 17178,993
RNV, observandose 1513 casos con SD, de los cuales se excluyeron 72 casos por datos
incompletos. Se emplearon sus controles siguientes no malformados, pareados por sexo y
lugar de nacimiento 1441 RNV, excluyendo 52 controles por datos incompletos.

El RYVEMCE es un estudio multicéntrico de casos y controles, que se basa en la
recopilacion y andlisis de datos provenientes de 58 hospitales que colaboran y en los que se
examina al recién nacido malformado y al recién nacido inmediato sano del mismo sexo
llenando una ficha especialmente disefiada para obtener informacion referente a
antecedentes perinatales, datos antropométricos y descripcion de las malformaciones en el
recién nacido, antecedentes heredofamiliares, aspectos genéticos, sociodemograficos,

maternos y ambientales.

4.3 Criterios de inclusion
Caso. RNV (recién nacido vivo) con SD, de cualquier género, con o sin otras
malformaciones congénitas e identificado en el periodo enero de 1978 a diciembre
de 2013. Corresponde al codigo 758.88 de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE), version 9.0.

Control. Siguiente RNV sano, pareado por sexo, edad, fecha y lugar de nacimiento.

4.4 Criterios de exclusion
Recién nacidos con SD con datos incompletos en los que no se haya consignado la

edad de alguno de los progenitores.
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Método: la muestra se clasifico en: 1. Padre de edad menor que la madre (P<M) y 2. Padre

de edad mayor o igual que la madre (P>M). Para todas las comparaciones, se ajustdé por EM
<35 afios y >35 afios.

Para obtener la prevalencia global de SD se analizaron las frecuencias de las edades
parentales en los casos de SD y controles, en grupos etarios de 5 afios de EM. Se determin6
la magnitud de afos de diferencia entre la EP y EM en los grupos de P<M y P>M. Se
empleod estadistica descriptiva para cada una de las variables analizadas. Para comparar las
diferencias inter-grupo se usé la prueba de X* y U de Mann-Whitney para los datos no
paramétricos, considerando como una diferencia estadisticamente significativa (DES) una p

<0.05.
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5. RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 1,441 casos de SD en un total de 1,178,993 RNV
examinados. Se representan los grupos de EP y materna en SD obtenidos a partir de los
datos del RY VEMCE en el periodo de 1978-2013, donde la EP se dividié en 3 grupos por
quinquenios ajustados por EM <35 y >35 afios: EP mayor que la EM (P>M), EP menor que
la EM (P<M) y por ultimo un grupo en donde la edad de ambos padres era la misma
(P=M). En cada categoria se obtuvo el niumero total de casos de SD y la frecuencia, en
ambos grupos de EM (<35 y >35 afios). Se observo una mayor frecuencia de casos de SD
en el grupo de EP de P>M con 994 casos (68.98%), seguido del grupo de P<M con 301
casos (20.89%) y la minoria en el grupo de P=M con 146 casos (10.13%). En el grupo de
EP de P<M ajustado por EM de >35 afios, se observa un incremento considerable en el
porcentaje de casos de SD del quinquenio de 25-29 afios con un 8.33% a un 32.14% en el
quinquenio de 30-34 afios de EP, elevandose nuevamente este porcentaje a un 44.05% en el
quinquenio de 35-39 afios, siendo estos porcentajes mayores que los observados en el grupo

de EP de P>M ajustado por EM >35 afios (Tabla 3).

Posteriormente se decidié englobar en un solo grupo las edades paternas de P>M y P=M de
la Tabla 3 descrita previamente, dejando por separado el grupo de interés P<M, ajustados
por EM de <35 y >35 afios, para ambos grupos de comparacion (SD vs controles).
Observamos que en los casos de SD en el grupo de EP P<M ajustado por EM <35 y >35
afios, existe un mayor numero de casos cuando la EM se encuentra >35 afos a partir del
quinquenio de EP de 30-34 afios, invirtiéndose esta relacion cuando la EM es <35 afios,
ademads, se observa un mayor porcentaje de SD en los quinquenios de EP de 20-24 y 25-29
afios. En el grupo de EP de P>M se observa un hallazgo similar a lo observado en el grupo

de P<M, ajustados ambos por EM (Tabla 4).
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Tabla 3. Frecuencia de EP y materna en Sindrome de Down y controles, RYVEMCE 1978-
2013

SINDROME DE DO

EDAD <35 | |
<20 43 668 0 0.00 43  4.33
20-24 169 2624 0 0.00 169 17.00
25-29 178 2764 0 000 178 17.91
30-34 131 2034 0 000 131 13.18
SV 35.39 78 1241 50 1429 128 12.88
40-44 25 388 127 3629 152 1529
45-49 6 093 95 2714 101 10.16
50+ 14 217 78 2229 92 926
TOTAL 644 100.00 350 100.00 994 100.00
<20 19 1429 1 060 20 6.64
20-24 51 3835 5 298 56 1860
25-29 43 3233 14 833 57 1894
3034 20 1504 54 3214 74 2458
35-39 0 000 74 4405 74 2458
40-44 0 000 20 1190 20 6.64
TOTAL 133 100.00 168 100.00 301 100.00
<20 16 1667 0 000 16 1096
20-24 33 3438 0 000 33 22.60
25-29 22 2292 0 000 22 1507
30-34 25 2604 O 000 25 17.12
35-39 0 000 28 5600 28 19.18
40-44 0 000 17 3400 17 1164
45-49 0O 000 5 1000 5 342
TOTAL 96 100.00 50  100.00 146 100.00

20



Tabla 4. Frecuencia de EP y materna en Sindrome de Down y Controles, RYVEMCE 1978-
2013

- SINDROME DE DOWN CONTROLES

—[EoR [ w5 [ % [ Tow | <% | % | Tow _
B =Y N 7 O N N 70 D 0 N O

<20 7.97 0.00 5.18 8.11 0.00 7.58

20-24 202 27.30 O 0.00 202 17.72 317 28.90 0 0.00 317 27.00

25-29 200 27.03 0 0.00 200 17.54 298 27.16 0 0.00 298 25.38

30-34 156 21.08 0 0.00 156 13.68 247 2252 0 0.00 247 21.04

2| 35-39 78 1054 78 1950 156 13.68 105 957 24 3117 129 10.99
40-44 25 3.38 144 36.00 169 14.82 25 228 31 40.26 56 4.77

45-49 6 0.81 100 25.00 106 9.30 10 091 16 20.78 26 2.21

50+ 14 1.89 78 19.50 92 8.07 6 0.55 6 7.79 12 1.02
TOTAL 740 100.00 400 100.00 1140 100.00 1097 100.00 77 100.00 1174 100.00

<20 19 14.29 1 0.60 20 6.64 35 1944 0 0.00 35 16.28

20-24 51 38.35 5 2.98 56 18.60 63 35.00 2 5.71 65 30.23

25-29 43 3233 14 8.33 57 18.94 63 35.00 5 1429 68 31.63

25l 30-34 20 15.04 54 3214 74  24.58 19 1056 12 34.29 31 1442
35-39 0 0.00 74 4405 74 24.58 0 0.00 16 45.71 16 7.44

40-44 0 0.00 20 11.90 20 6.64 0 0.00 0 0.00 0 0.00

TOTAL 133 100.00 168 100.00 301 100.00 180 100.00 35 100.00 215 100.00

En la Tabla 5 se representa la prevalencia de SD por 10,000 en los dos grupos de EM (<35
y >35 afios), ajustada por EP (<35 y >35 anos). Cuando la EP y materna es <35 afios, se
observo una prevalencia de 1/1307 RNV. En el grupo de EP <35 afios y EM >35 afos, se
obtuvo un total de 74 casos de SD con una prevalencia de 1/197 RNV, considerablemente
mayor que cuando la madre se encuentra en el grupo de edad <35 afios. La prevalencia
global en el grupo de EP <35 afios fue de 1/1208 RNV.

En el grupo de EP >35 afios y EM <35 afios, se observé un nimero de 123 casos con una
prevalencia de 1/920 RNV y en el grupo de EP >35 anos y EM >35 afios, se registraron 494
casos con una prevalencia de 1/142 RNV. La prevalencia en este ultimo grupo de EP fue de
1/298 RNV. La prevalencia de SD en el grupo de madres <35 afios fue de 1/1253 RNV y en
el grupo de madres >35 afos resultd en 1/149, ambas prevalencias independientes de la EP.

La prevalencia total incluyendo ambos grupos de EP y EM fue de 1/818 RNV con un total
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de 1441 casos de SD, similar a la prevalencia reportada en la literatura médica en diferentes

estudios poblacionales.

Tabla 5. Prevalencia de sindrome de Down por 10,000 de acuerdo a edad materna y paterna,
RYVEMCE 1978-2013

EDAD [——————— ¢ T = TOTAL
MATERNA

Px10,000 Px10,000 Px10,000
980730 750 7.65 113309 123  10.86 1094039 873 7.98

235 14595 74 50.70 70359 494  70.21 84954 568 66.86
TOTAL 995325 824 8.28 183668 617  33.59 1178993 1441 12.22

Considerando la EP P<M, se observo una diferencia en la frecuencia de la misma, tanto en
casos de SD como en controles (Figura 4), visualizando un marcado incremento en la
proporcion de casos de SD hasta el quinquenio de 35-39 afios de EM con una frecuencia
alrededor del 30%, y posteriormente presentando un descenso en la misma a un 3%
aproximadamente en el quinquenio de 45-49 afios de EM. En el caso de los controles, se
observa un aumento en la frecuencia hasta un 26% en el quinquenio de 20-24 afios de EM,
manteniéndose estable hasta el quinquenio de 30-34 afios, presentando un marcado
descenso en los quinquenios posteriores hasta llegar a una frecuencia de 0% en el grupo de
45-49 anos de EM, diferente a las observaciones llevadas a cabo por Schinzel et al (Figura
5). Al comparar ambas frecuencias de P<M en casos de SD vs controles por EM por medio

de la prueba Mantel-Haenszel, se obtuvo DES, p = 0.000001.

22



Figura 4. Proporcion de padres de edad menor a la madre (P<M) en casos de SD y controles

por grupo de edad materna.
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Figura 5. Proporcion de padres con edad menor que las madres en trisomia 21, 13y 18 y un
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En el grupo de EP P<M no se observaron DES entre los casos de SD y controles por grupo
etario (Tabla 6). En el total de la muestra analizada, la EPJ se observo en el 26.40%
(301/1140 casos de SD), comparado con el 18.31% (215/1174) de los controles, siendo ésta
DES, RM 1.44 (IC 95% 1.18-1.76), p = 0.0002.

Tabla 6. Frecuencia de edades de los progenitores en casos de sindrome de Down y sus
controles, RYVEMCE 1978-2013.

CONTROLES
EDAD
o,

AT H

6 2.0 202 177 13 6.0 290 247 0.66 0.20-1.91
31 103 227 199 56 260 396 33.7 096 0.58-1.57 0.88
42 140 167 146 53 247 258 220 1.22 0.75-1.96 0.38
30-34 54 179 144 126 58 270 153 13.0 0.98 0.62-1.56 0.96
35-39 919 302 210 184 29 135 61 52 091 0.53-1.57 0.72
40-44 68 226 151 13.2 6 2.8 16 1.4 1.20 0.42-3.91 0.71
9 3.0 39 3.4 0 0.0 0 0.0
TOTAL 301 100.0 1140 100.0 215 100.0 1174 100.0 1.44 1.18-1.76 0.0002

p: Prueba exacta de Fisher
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El andlisis de comparacion del promedio en la diferencia de afnos en los grupos de EP de
P>M y P<M en los casos de SD y sus controles se representa en la Tabla 7. En el caso del
grupo de P>M se observd una diferencia de afios promedio entre el padre y la madre de 5.2
afios para el grupo de SD comparado con el promedio en los controles de 4.8 afos, no
observando una DES, p = 0.178. Al comparar el promedio en la diferencia de afios en el
grupo de P<M, de 4.2 afios con la media obtenida en los controles en el mismo grupo de
edad de 2.7 afios, se obtuvo una DES, p = <0.0001, indicando una mayor diferencia de afios
entre las madres y los padres de los casos de SD (1.5 afios), cuando éste ultimo tiene una

edad menor que la de la madre.

Tabla 7. Promedio de la diferencia de aiios entre los progenitores en casos de SD y controles

CONTROLES

Percentlles
Media | DE | Mediana Media | DE | Mediana

P>M Reloxg 6.0 993 48 43 4.0 20 6.0 0.178

291 42 36 3.0 20 60 210 27 24 2.0 1.0 4.0 <0.0001
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6. DISCUSION

La existencia de un efecto de la EP en SD ha sido controversial a lo largo del tiempo en
diferentes estudios llevados a cabo. Varios de éstos han sido desarrollados en grandes
cohortes tanto en los Estados Unidos como en Europa, sin mostrar una clara influencia
entre la EP y SD (ver Tabla 2).

Estudios mas pequeios que han estudiado el SD a partir de datos obtenidos de
diagnostico prenatal han revelado resultados contradictorios. Stene et al (1981) en un
andlisis a partir de una muestra de 5014 estudios de amniocentesis, los cuales habian sido
hechos si la edad de la madre era >35 afos, registrando de igual forma la edad del padre. Se
establecio haber encontrado un efecto muy fuerte con un riesgo de 1.3% para trisomia 21 en
la descendencia de hombres de 41 afios de edad o mayores cuando la madre se encontraba
en el rango de 35 a 40 afios, aumentando este riesgo a 2.8% cuando la madre tenia entre 41
a 46 afios de edad. A su vez defini6 que para una EP de 41 afos o mayor se justifica el
diagnostico prenatal “independientemente de la EM” 3.

Posteriormente, en un analisis con un conjunto de datos mas grande de estudios de
diagnostico prenatal del estado de Nueva York, que consistio en 551 casos de SD de un
total de 418,017 RNV de 1952-1963 (1.3/1000) y 492 casos de 418,848 RNV de 1964-1976
(1.2/1000), utilizando los métodos estadisticos recomendados por Stene et al (1981) y
Stene & Stene (1978), asi como otros dos enfoques independientes, Hook & Cross (1982 y
1987) no encontraron evidencia del efecto de la EP de 40 afios o mayor y tampoco de la
edad <34 afios como un factor de riesgo para SD (1.7% y 0.6%, respectivamente), contrario
a lo establecido por Stene et al (1981); sin embargo, como un dato nuevo encontraron que
la EP de 55 afios o mayor, incrementaba el riesgo de trisomia 21 de 1.4 a 1.5 veces. Los
autores discuten que ésta modesta evidencia pudiese ser debida no s6lo a alguna fluctuacion
en el analisis estadistico, sino también al hecho de que la mayoria de los hombres en ese
grupo de edad se encuentran casados con mujeres cuyas edades se encuentran en el grupo
de riesgo para trisomia 21 (37-42 afios). Para aquellas mujeres por debajo de ese rango de
edad, casadas con hombres de 55 afios o mayores, no se encontr6 evidencia para un

: : . 29,30
incremento en el riesgo, aunque los datos son muy dispersos .
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En nuestro estudio pudimos analizar un niumero considerable de casos de SD en un
periodo de tiempo de 35 anos (n=1441 casos de 1,178,993 RNV examinados) y observamos
que en el grupo de EP menor que la madre (P<M), ajustado por EM de >35 afios, se
presentd un incremento considerable en el numero de casos de SD del quinquenio de 25-29
afios, de un 8.33% a un 32.14% en el quinquenio de 30-34 afios de EP. Dicho aumento se
incremento6 al 44.05% en el quinquenio de 35-39 afos, siendo estos porcentajes mayores
que los observados en el grupo de EP de P>M ajustado por EM >35 afios (ver Tabla 3)
siendo para el quinquenio de 25-29 afios de un 0% a un 14.29% en el quinquenio de 35-39
afios y de 36.29% para el quinquenio de 40-44 afios de EP. Este mayor numero de casos de
SD en el grupo de EP P<M y EM >35 afios sabemos que estd influenciado por la EM
avanzada, siendo el principal factor de riesgo para SD. Este aumento se presentdé de forma
similar en los 3 grupos de comparacion de EP.

Al incluir en un solo grupo las edades paternas P>M y P=M mostradas en la Tabla 3,
observamos que existia un mayor nimero de casos en el grupo de edad P<M cuando la EM
se encuentra es >35 afos, a partir del quinquenio de EP de 30-34 afios. Lo anterior se puede
explicar también por un efecto relacionado a la EM avanzada. Esta relacion se invierte
cuando la EM es <35 afios, observando un mayor porcentaje de SD en los quinquenios de
EP de 20-24 (38.35%) y 25-29 afos (32.33%), llamando la atencién que en madres
<35afios, no se observo ningun caso de SD con padres de edad > 35 afios (Tabla 4).

En relacion a la prevalencia, la observada para SD en RNV fue de 1/197 en el grupo de
EP <35 afios y EM >35 afios, considerablemente mayor que cuando la EP es <35 afios y la
EM es <35 afios (1/1307 RNV), lo cual habla del importante factor de riesgo que representa
la EM avanzada, aumentando el riesgo 5.6 veces. Por otro lado, observamos que la EP s6lo
tenia un ligero efecto sobre la ocurrencia de SD, cuando ésta se encontraba en el grupo de
>35 afios y se asociaba con una EM >35 afos, con una prevalencia de 1/142 RNV,
ligeramente mayor que la observada en el grupo de EP <35 y EM >35 afios (1/197). Si bien
este efecto es débil, se muestra un aumento del 38.7% en la ocurrencia de SD atribuible a la
EP avanzada, aunque no tenemos una explicacion para dicho efecto. En el grupo de madres
<35 afios no se encontrd un efecto de la EP (1/1307 RNV con EP <35 afios y de 1/920 RNV

con EP >35 afios).

27



De igual forma, observamos una diferencia en la frecuencia de la EP P<M, tanto en
casos de SD como en controles (Figura 4), con un mayor incremento en la proporcion de
casos de SD de madres <20 afios hasta madres de 35-39 afos de edad, posteriormente se
observa un descenso en la proporcion de padres de menor edad que la madre hasta un 3%
aproximadamente (quinquenio de 45-49 afios de EM). Estos datos difieren con la
distribucion de las edades de los padres del grupo control en que se muestra una menor
frecuencia de P<M a partir del quinquenio de EM de 30-34 afios. Esta distribucion de la
frecuencia, tanto en casos de SD como en controles, es diferente de la observada por
Schinzel y cols (Figura 5), cuyo estudio demostré un aumento en el porcentaje de casos de
SD y de padres menores que la madre conforme se incrementaba la EM, concluyendo un
efecto de la EPJ en SD. Este patron demografico observado en su poblacion de estudio es
unico, no habiéndose observado a la fecha asociacion de EPJ con un mayor riesgo de SD en
otra poblacion, incluyendo la nuestra.

Para nuestro medio, es razonable asumir una correlacion positiva entre la EM y la EP,
es decir, que las mujeres mayores tienden a tener hijos con hombres mayores, el incremento
identificado en la tasa de SD para mujeres >35 afios, puede ser de hecho, resultado de una
combinacion del efecto de las edades paterna y materna y eso explicar la DES global
observada en la Tabla 6, aunque nuestro estudio no permite estimar la fraccion atribuible al
riesgo de SD por EP >35 afios. Los resultados también muestran que la EPJ incrementa el
riesgo en 44% (IC 95% 18%-76%) para SD, aunque no podemos discriminar el grupo de
EM que confiere esta diferencia.

Los datos de una gran muestra de estudios citogenéticos prenatales (n = 52,965
amniocentesis) Ferguson-Smith y Yates (1984) no proporcionaron la misma evidencia para
apoyar el efecto de EP avanzada reportado por Stene et al (1981) ¥ De igual forma, Regal,

121, analizaron los certificados de nacimiento del estado de Nueva York de 1963 a 1974

eta
y no encontraron correlacion entre 853 casos de SD y la EP. Apoyando el hallazgo de Stene
et al., un estudio en Canada donde se analizaron 997 casos de SD, reportd un patréon de
incremento relativo en la tasa de SD conforme incrementaba la EP (1.2 veces mas para
padres de 30-34 anos de edad; 1.3 para padres de 35-39 afios; 1.6 para padres de 40-44 afios

20,21

y 2.3 para padres de >50 afios)
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Nuestro estudio permitié analizar el promedio en la diferencia de afios entre la EM y
paterna, tanto en SD como en controles (Tabla 7). La diferencia de afos en el grupo de
P<M fue de 4.2 afios comparada con la media obtenida en los controles en el mismo grupo
de edad (2.7 afios), siendo la DES, p =<0.0001. Lo anterior indica una mayor diferencia de
afios entre las madres y los padres de los casos de SD, cuando éste ultimo tiene una edad
menor que la de la madre, un hallazgo que sefala que las mujeres mayores en los casos de
SD tienden a emparentarse con hombres ligeramente mas jovenes que ellas en comparacion
con sus controles. Sin embargo, la proporcion de padres jovenes y los casos de SD no
aumentan conforme aumenta la EM (Tabla 6 y Figura 4).

Se ha visto en diversos estudios que cuando la EP es considerada sin la interaccion de la

1332 B el estudio

EM avanzada (y viceversa), no existe relacion aparente entre la EP y SD
de Harry Fisch et al 7, el nuevo hallazgo documentado de una combinacién de las edades
materna y paterna influenciando la ocurrencia de SD puede ser explicado de dos formas. La
primera pudiese corresponder a que existe una contribucion espermatica para la trisomia 21
dependiente de la edad. Sartorelli, et al 24, estudiaron una muestra de 7 hombres con edades
de 59-74 afios (definido como el grupo mayor) y 5 hombres con edades de 23-39 afios
(definido como el grupo control). Analizaron un total de 1270 complementos
cromosomicos espermaticos, incluyendo 750 complementos de 7 donadores del grupo
mayor y 520 de 5 donadores del grupo control. Reportaron una alta frecuencia de anomalias
cromosomicas espermaticas en hombres mayores de 50 afios al compararlos con los
controles con un total de 109 (14.5%) y 25 (4.8%), respectivamente ( p = 0.0200 y p =
0.0114, respectivamente) que pudiese corresponder al 5% de las ocasiones en que el
cromosoma 21 extra es de origen paterno. En nuestra muestra se observaron 92 casos de
padres de SD >50 afios que corresponde al 8.07% del total de casos de SD. '*?2.

Elizabeth De Souza et al, elaboraron un estudio de casos y controles en el que por
medio de un andlisis de regresion logistica condicional estimaron las razones de momios
(RM) para un incremento de 10 afios en la EP, mostrando que la RM para un embarazo con

SD con un incremento de 10 afios en la EP fue de 1.13, IC 95% (0.85-1.52), sin mostrar

DES, siendo la proporcion del efecto estimado mucho menor que el efecto que ejerce la EM
23
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La implicacion mas importante del efecto de la EP, de existir, seria en relacion a un
asesoramiento genético mas preciso, ya que de comprobarse dicho efecto en otras
poblaciones, pudiese alterar la decision acerca del diagnostico prenatal que actualmente
s6lo se encuentra basada en la EM. Nuestros resultados sugieren que la EP avanzada
pueden ser responsables de un aumento leve en el riesgo de ocurrencia para SD (38.7%),
siendo infraestimado en algunas ocasiones y que requiere mayor investigacion para

demostrar su posible efecto.
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CONCLUSIONES

Los resultados muestran que, en el total de la muestra analizada, la EPJ incrementa
el riesgo en 44% (IC 95% 18-76%), p = 0.0002.

No se observaron DES de riesgo en EPJ al estratificar por grupos etarios de EM.

Se observo una mayor diferencia de afios entre las madres y los padres de los casos
de SD, cuando éste ultimo tiene una edad menor que la de la madre. Un hallazgo
que sefala que las mujeres mayores en los casos de SD tienden a emparentarse con
hombres ligeramente mas jovenes que ellas en comparacion con sus controles.

No se observo un incremento exponencial en la proporcion de padres jovenes
conforme avanza la EM en nuestra poblacion.

Nuestros resultados sugieren que la EP avanzada pueden ser responsables de un
aumento en el riesgo de ocurrencia para SD (38.7%), requiriendo mayor
investigacion para demostrar su posible efecto. Sin embargo, al tratar de dilucidar el
efecto por grupo de EM fallamos en identificar donde radica dicha diferencia.

A diferencia de lo observado por Schinzel y cols, nuestros datos no muestran un
patron de riesgo relacionado con la EPJ, lo cual puede ser resultado de

caracteristicas demograficas y socio-culturales propias de nuestra poblacion.
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