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Resumen

El Sindrome de Down (SD) es la cromosomopatia compatible con la vida mas frecuente a
nivel mundial, con una incidencia de 200,000 casos por afio, con manifestaciones
multisistémicas predominando el compromiso neuroldgico, presentando diversidad de
fenotipos clinicos, donde a pesar de su alta prevalencia en México no se cuenta con
informacion de las manifestaciones clinicas neuroldgicas, del perfil evolutivo a lo largo de
la vida, de los procesos diagndsticos y terapéuticos a los que son sometidos, ni de los
protocolos de seguimiento interdisciplinario de los pacientes.

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) es un centro de referencia nacional para la
atencion de pacientes con SD, por lo que es importante identificar los perfiles clinicos
neurolégicos para poder establecer programas de atencidon y seguimiento adecuados para
cada uno de los pacientes, ya que generalmente llegan a evaluacion al servicio de
Neurologia Pediatrica los pacientes que presentan como comorbilidad epilepsia, debiendo
sensibilizar la evaluacion temprana e identificacion de mdltiples trastornos: retraso global
del neurodesarrollo-discapacidad intelectual, trastorno del espectro autista, sindrome
hipoténico, evento vascular cerebral, entre otros; por lo que es importante conocer las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, la necesidad de recursos que este grupo de
pacientes presenta en esta institucion, para poder estandarizar guias de seguimiento
clinico y terapéutico.

Este estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal de una cohorte de 51
pacientes con SD permiti6 cumplir con los objetivos de describir las manifestaciones
neuroldégicas mas comunes, se identifico la distribucién poblacional por género y edad,
cudles son las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes y se describié el perfil
epiléptico de los pacientes con SD en edad pediéatrica (desde el ler dia de vida hasta los
17 afios, 11 meses con 29 dias) con seguimiento en el INP durante los afios 2013 al 2023.
En la muestra se incluyeron todos los pacientes con SD que hayan sido valorados en el
servicio de neurologia durante el periodo establecido, no tomando en cuenta si el ingreso
fue previo al mismo, la informacion se tomo de los expedientes clinicos.




Abreviaturas
CC: Cuerpo Calloso

CE: Crisis Epilépticas
CEFAC: Crisis Epilépticas Focales con Alteracion de la Consciencia
CEFCD: Crisis Epilépticas Focales con Consciencia Desconocida
CEFD: Crisis Epilépticas Focales sin Determinacion de Consciencia
CEFPB: Crisis Epilépticas Focales con Progresion a Bilateral
CEFPC: Crisis Epilépticas Focales con Preservacion de la Consciencia
CEG: Crisis Epilépticas Generalizadas
E-EEG: Epilepsia por Electroencefalografia
EF: Epilepsia Focal
EFG: Epilepsia Focal y Generalizada
EG: Epilepsia Generalizada
EE: Estado Epiléptico
CET: Crisis Epilépticas Ténicas
CEA: Crisis Epilépticas Atonicas
CEM: Crisis Epilépticas Mioclénicas
El: Espasmos Epilépticos
CEC: Crisis Epilépticas Clénicas
CETC: Crisis Epilépticas Clénico-Ténicas
CA: Crisis de Ausencia
CEFNM: Crisis Epilépticas Focales no Motoras

ClI: Capacidad Intelectual

DI: Discapacidad Intelectual
DC: Discapacidad Cognitiva
EEG: Electroencefalograma

FACE: Farmaco Anti-Crisis Epilépticas
CBZ: Carbamazepina
LCS: Lacosamida
LEV: Levetiracetam
LMT: Lamotrigina
OXC: Oxcarbazepina
PB: Fenobarbital
PHT: Fenitoina
PRM: Primidona
TPM: Topiramato
VPA: Valproato o derivados

FAP: Farmaco Anti-Psicético
RSP: Risperidona
HLP: Haloperidol
OLZ: Olanzapina




QTP: Quetiapina
BDZ: Benzodiacepina

INP: Instituto Nacional de Pediatria

RGND: Retraso Global del Neurodesarrollo

RMN: Resonancia Magnética Cerebral

SD: Sindrome de Down

SNC: Sistema Nervioso Central

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

TAC: Tomografia Axial Computada

TAP: Trastorno Especifico del Aprendizaje

TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad

TEA: Trastorno del Espectro Autista




Titulo

Manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes en pacientes pediatricos con Sindrome de
Down que acuden al Instituto Nacional de Pediatria del 2013 al 2023.

Introduccién

El Sindrome de Down (SD), es una entidad genética de incidencia significativa con
manifestaciones neurolégicas variables desde el nacimiento hasta la etapa adulta,
subdiagnosticadas o generando poco interés en el médico de primer contacto o en el
especialista que lleva el seguimiento del paciente. En nuestro Instituto existe la
sensibilizacién en el tratamiento integral de estos pacientes, sin contar con la descripcion
y el andlisis de las caracteristicas neuroldgicas, justificando la realizacion de este estudio.




Marco tedrico

El Sindrome de Down (SD), fue descrito por primera vez en 1866 por John Langdon Down,
mencionando sus rasgos fenotipicos: pacientes con braquicefalia y cara “tipo indio
americano”, frente corta, cara plana y ancha, mejillas prominentes, ojos profundos y
alargados con situacién oblicua, hipertelorismo, nariz “simiana”, labios son largos y
gruesos con fisuras transversales, a los que llamo “tipo Mongol” por su semejanza con la
raza mongolica, otras caracteristicas descritas fueron lengua larga y ancha, piel rojiza con
deficiencia en la elasticidad®. En la actualidad, continGa siendo la cromosomopatia mas
frecuente con una incidencia de 1 por cada 650-1000 nacidos vivos en todo el mundo?3
con una incidencia global de mas de 200,000 casos por afio®*.

Etiologia:

En el 95% de los pacientes con SD, se ha identificado como mecanismo la no disyuncion
meidtica ovarica, en un 4% por traslocacion robertsoniana (14;21, 22;21, 21;21) y el 1%
presentan mosaicismo®.

Existen diversas hipétesis genéticas demostradas en modelos murinos y humanos, la
primera denominada “del efecto de la dosis del gen”, menciona que el fenotipo Down,
depende del resultado acumulativo genes individuales ubicados en el cromosoma o regién
cromosémica triplicada, explicando a su vez las caracteristicas de cardiopatia, dismorfias
craneofaciales y cerebrales. La segunda hipétesis llamada " inestabilidad del desarrollo
amplificada”, presenta desequilibrio en la dosis de estos genes, determinando
alteraciones diversas en la proliferacién y diferenciacion celular neuronal, lo cual explica
los diferentes perfiles fenotipicos, por ejemplo, la alteracion a nivel distal del brazo largo
del cromosoma 21 (HSA21) se ha asociado con discapacidad intelectual (DI). A pesar de

los diferentes genotipos identificados el diagnéstico de SD se confirma mediante cariotipo®
6,7

Manifestaciones:

El SD presenta compromiso multisistémico, en el que las manifestaciones neurolégicas se
expresan desde el nacimiento y a lo largo de toda su vida, siendo progresivas
comprometiendo la calidad de vida de los pacientes; las manifestaciones neuroldgicas en
su mayoria son subdiagnosticadas, en ocasiones por desconocimiento del facultativo y en
otras ocasiones por miedo de los familiares al estigma social?.

En la actualidad se considera que la causa mas frecuente de DI de origen genético se
debe a SD, sin embargo existen pocas publicaciones en donde se analice el compromiso
cognitivo de estos pacientes; si bien pareceria que la DI es la alteracion neurolégica mas
frecuente en los pacientes con SD, existen multiples manifestaciones y complicaciones
neurolégicas en estos pacientes desde etapas tempranas: hipotonia e hiperlaxitud
articular, compresion medular cervical debido a la inestabilidad atlantoaxial, crisis
epilépticas, eventos cerebrovasculares, disfuncién de nucleos basales, retraso global del
neurodesarrollo, hiperactividad, trastorno del espectro autista y demencia?3°89,

Reiche y colaboradores en 2019, analizan la evidencia cientifica de los hallazgos
histopatologicos de los pacientes con SD con DI y deterioro cognitivo, considerando que
la hipomielinizacién, disminucién en el nimero de neuronas, disminucion del numero de




oligodendrocitos y astrogliosis pudiesen estar asociadas a estas manifestaciones
clinicas?.

En 2012 Gaete y colaboradores publican un estudio descriptivo, retrospectivo de la
prevalencia de diversas alteraciones neurolégicas en un grupo de pacientes con SD:
afectacion de oculomotores 26%, epilepsia 12%, pardlisis cerebral 1-2%, hipoacusia
sensorial 0.8%, trastorno del espectro autista 0.4%, alteraciones de deglucion 0.4% y
pardlisis facial central 0.4%*.

Frenkel y Bourdin, describen el déficit de memoria verbal a corto plazo y la preservacion
de memoria no verbal en una cohorte de 54 nifios con SD*?; donde ademas de la DI los
pacientes presentan trastornos del aprendizaje (TAP)3. Winders interesado en el
neurodesarrollo en los pacientes con SD hace énfasis en los problemas de coordinacion
motora gruesa#; por su parte Huiracocha integra el diagnéstico funcional de las familias y
del entorno de estos pacientes como un factor importante para su evaluacion y
tratamiento®®. En diversos estudios se explica que parte de la patologia neurolégica del
paciente con SD tiene un sustrato neurobiolégico, el cual puede ser modulado y
modificado por influencias ambientales o epigenéticas!6-1":18,

La epilepsia puede presentarse desde el nacimiento o en etapas tardias en pacientes con
SD, con perfiles clinicos diversos, lo que hace dificil su identificacién y tratamiento, son
pocas las series de pacientes que analizan la epilepsia, de presentacion variable, algunos
autores reportan una frecuencia del 5-11%?*°, en otros estudios la prevalencia suele ser
mas diversa desde el 0.6-13%. Al analizar el tipo de epilepsia algunos autores mencionan
gue la presencia de espasmos epilépticos en SD es mayor en comparacion con la
poblacion pediatrica general (7.5% vs 0.4%), otros autores han mencionado es mas
frecuente en varones que muijeres en la poblacién con SD*?.

En el mismo estudio hacen hincapié en que el diagnéstico de El se puede volver complejo
debido a que la hipotonia inherente del SD impide la visualizacion de dichos espasmos,
asi como de mioclonias y posturas tonicas, dificultando el diagnéstico clinico de epilepsia
hasta 3 meses después del episodio inicial'!.

Recientemente, Corniello y colaboradores, describieron el denominado “LOMEDS”
(Epilepsia Mioclonica de Inicio Tardio en Sindrome de Down por sus siglas en inglés), el
cual es mencionado como un tipo peculiar de epilepsia en pacientes con SD;
caracterizado por mioclonias corticales y crisis epilépticas generalizadas tonico-clénicas,
las cuales son precedidas en su mayoria por demencia; donde los estudios de EEG
muestran lentificacion generalizada, acompafiada de complejos de punta-onda y
polipunta-onda, detectando en la neuroimagen atrofia cortical cerebral difusa®.




Planteamiento del problema

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) es un centro de referencia nacional para la
atencion de pacientes con SD, siendo importante identificar los perfiles clinicos
neuroldgicos para poder establecer programas de atencién y seguimiento adecuados para
cada uno de los pacientes ya que generalmente llegan para evaluacion a neurologia
pacientes con epilepsia, debiendo sensibilizar la evaluacion temprana e identificacion de
mdltiples trastornos: retraso global del neurodesarrollo-discapacidad intelectual, trastorno
del espectro autista, sindrome hipotdnico, evento vascular cerebral, entre otros.

Pregunta de investigacion:

“¢, Cuales son las manifestaciones neurolégicas mas comunes de los pacientes pediatricos
con Sindrome de Down que acuden al Instituto Nacional de Pediatria del 2013 al 20237".

Justificacion

A pesar de la alta prevalencia de SD en nuestro pais no se cuenta con informacién de las
manifestaciones clinicas neuroldgicas, el perfil evolutivo a lo largo de la vida, los procesos
diagnésticos y terapéuticos a los que son sometidos, ni los protocolos de seguimiento
interdisciplinario de los pacientes, siendo importante conocer las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, la necesidad de recursos que este grupo de pacientes presenta
en esta institucion, para poder estandarizar guias de seguimiento clinico y terapéutico.




Hipotesis

No aplica.

Objetivos

General
Describir las manifestaciones neurolégicas mas comunes de los pacientes pediatricos con
Sindrome de Down que acuden al Instituto Nacional de Pediatria.

Especificos

¢ Identificar la distribucién poblacional por género y edad de los pacientes con SD
en edad pediatrica con seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria.

¢ Identificar cuales son las manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes los
pacientes con SD en edad pediatrica con seguimiento en el Instituto Nacional de
Pediatria.

e Describir el perfil epiléptico de los pacientes con SD en edad pediatrica con
seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria.

Material y métodos
Disefo: observacional, analitico, retrospectivo, transversal.

Poblacién de estudio

e Poblacion objetivo: los pacientes pediatricos con edad desde 1 dia de vida hasta
los 18 afios, con el diagnéstico de SD y seguimiento en el Instituto Nacional de
Pediatria.

e Poblacion elegible: pacientes pediatricos con SD que contaron expediente dentro
del Instituto Nacional de Pediatria durante los afios 2013 al 2023, sin importar si
fueron ingresados previo a la fecha de inicio del estudio.

e Criterios de seleccion:
o Criterios de inclusién: Expedientes de los pacientes con SD, menores de
18 afios de vida con seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria.
o Criterios de exclusién: expedientes clinicos con informacion incompleta.
o Criterios de eliminacién: no aplica.




Tabla de variables

Epidemiologicas

Variable Naturaleza | Escala Definicion operacional
Edad del Cuantitativa | Meses Tiempo que ha vivido hasta el momento una
paciente persona
Edad de la Cuantitativa | Afios Tiempo que ha vivido hasta el momento la
madre al madre del paciente
embarazo
Edad del Cuantitativa | Afos Tiempo que ha vivido hasta el momento el
padre al padre del paciente
embarazo
Nivel escolar | Cualitativa Primaria Grado méximo de estudios académicos,
del paciente Secundaria incluyen incompletos, completos y en
proceso
Bachillerato
Sin estudios
Ocupacioén Cualitativo Desempleado | Actividad o trabajo remunerado o no, que
de la madre impide emplear el tiempo en otra cosa
Empleado
Obrero
Comerciante
Hogar
Otro
Ocupacion Cualitativo Desempleado | Actividad o trabajo remunerado o no, que
del padre impide emplear el tiempo en otra cosa
Empleado
Obrero
Comerciante
Hogar
Otro
Sexo Cualitativo Masculino Condicion orgénica, masculina o femenina,
Femenino de un ser vivo
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Manifestaciones genéticas

Variable Naturaleza | Escala Definicion operacional
Cariotipo Cualitativo 47TXX+21 Conjunto completo de los cromosomas de un
ATXY+21 individuo
Genotipo Cualitativo Trisomia Constitucién genética propia de un individuo.
Mosaico
Traslocacion
Quimerismo
No reportado
Manifestaciones clinicas
Variable Variable Variable Variable
Crisis Cualitativa Presente Manifestacion clinica de una descarga
(eggptlcas Ausente Eﬁol;rg?sl::oor:rzcal anormal, paroxistica e
CE focal Cualitativa Motora Crisis que se desencadena en un area
No motora cc?rt-ical especifica, las manif?staciones
clinicas dependen de dicha area
CE focal, Cualitativo Preservado Acto por el que un individuo se percibe a si
estadg de. Alterado mismo y tieng conocimiento de si mismo, sus
consciencia actos y reflexiones
CE Cualitativa Motora Crisis que se desencadena en ambos
generalizada No motora hemisferios cerebrales al unisono
CE, inicio Cualitativa Motora Crisis que se desconoce el area cortical
desconocido No motora donde se.p,)roduc.:e, ya sea focal cgn
propagacion a bilateral, o generalizada
Estado Cualitativa Presente Estado clinico caracterizado por la presencia
epiléptico Ausente de CE generalizadas por méas de 5 minutos,
focales por mas de 10 minutos o de ausencia
por mas de 15 minutos
Hipotonia Cualitativa Central/Axial Disminucién anormal del tono muscular
Periférica
Global
Retraso en el | Cualitativa Presente Discapacidad para alcanzar los hitos del
desarrollo Ausente desarrollo motor grueso para la edad.
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motor grueso

Trastorno Cualitativo Dislexia Trastorno que genera la dificultad en una o
especifico Discalculia mas areas del aprendizaje.
del
aprendizaje Disgrafia
Otro
No reportado
Trastorno Cualitativo Presente Retraso en el desarrollo de hitos en la
anartrlc.:o del Ausente comunicacion verbal.
lenguaje
Déficit de Cualitativo Presente Trastorno caracterizado por la combinacion
Atencién, Ausente de un comportamiento hiperactivo con una
Trastorno de marcada falta de atencion y de continuidad
en las tareas
Discapacidad | Cualitativa Leve Trastorno que se caracteriza por deficiencias
intel I las funciones intel I I
telectua Moderada de a.ls u c ones inte ecFua esy gle.
funcionamiento adaptativo que limitan a la
Grave persona en aspectos conceptuales, sociales
Profunda y practicos de la vida
Trastorno del | Cualitativa Presente Trastorno caracterizado por déficits
espectro Ausente persistentes en la comunicacion verbal y no
autista verbal, la interaccion social reciproca, la
dificultad para iniciar, mantener y entender
las relaciones interpersonales y la presencia
de patrones repetitivos y restringidos de
intereses, conductas y actividades
Demencia Cualitativa Presente Deterioro progresivo de las funciones
nitiv
Ausente cognitivas
Enfermedad | Cualitativa Presente Enfermedad cerebral aguda de origen
cerebrovascu isquémica vascular, isquémica o hemorrégica, que
lar llevar a di i
a Presente puede llevar a discapacidad

hemorragica

Presente
mixta
Ausente
Manifestaciones paraclinicas
Variable Naturaleza | Escala Definicion operacional
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Atrofia Cualitativo Si Pérdida del volumen del cerebelo por
cerebelosa No evidencia en IRM o TAC
Sin evaluacion
Atrofia Cualitativo Si Pérdida del volumen de la corteza cerebral
cortical No por evidencia en IRM o TAC
cerebral
Sin evaluacion
Electroencef | Cualitativo Normal Técnica de diagnostico neurolégico basada
alografia Lento en el registro mediante electrodos
extracraneales o intracraneales de los
Paroxistico potenciales de accién del cerebro, en
No realizado | condiciones basales o bajo estimulos

Complicaciones y comorbilidades

Variable

Naturaleza

Escala

Definicién operacional

Depresivo
Mayor,
Trastorno

Cualitativa

Presente

Ausente

Trastorno caracterizado por la presencia de
uno 0 mas episodios depresivos mayores
con al menos cinco de los sintomas
siguientes: estado de animo depresivo la
mayor parte del dia, casi todos los dias;
anhedonia patoldgica; pérdida o aumento
significativo de peso o del apetito; insomnio o
hipersomnia; agitacion o enlentecimiento
psicomotor; fatiga o pérdida de la energia;
sentimientos de inutilidad o de culpa;
disminucion de la autoestima; disminucién de
la capacidad para pensar, tomar decisiones o
concentrarse, y vision pesimista del futuro,
pensamientos recurrentes de muerte e

ideacion suicida recurrente

Discapacidad
auditiva

Cualitativa

Presente

Ausente

Restriccion o ausencia de la capacidad de un
paciente para escuchar

Discapacidad
visual

Cualitativa

Presente

Ausente

Restriccion o ausencia de la capacidad de un
paciente para ver

Cardiopatia

Cualitativa

Presente

Enfermedad del corazén generada desde la
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congénita Ausente embriogénesis.

Hipotiroidism | Cualitativa Presente Sindrome provocado por la produccion

o] Ausente |ns,uf|C|ent.e Qe hormonas tiroideas por la
glandula tiroides.

Sindrome de | Cualitativa Presente Enfermedad cerebrovascular caracterizada

moyamoya Ausente por EVC secundario a la estenosis de

distintos territorios vasculares con distinta
temporalidad.

Tratamiento n

eurolégico y psiquiatrico

Variable

Naturaleza

Escala

Definicion operacional

Farmaco
anticrisis
epiléptica

Cualitativo

PB
PHE
VPA
LEV
LCS
LTG
VGB
TPM
CBz
OXC
BDZ
Sin
tratamiento

Medicamento otorgado para controlar,
disminuir o apaciguar crisis epilépticas

Farmaco
antipsicotico

Cualitativo

RSP

HLP

oLz

QTP

BDZ

Sin
tratamiento

Medicamento utilizado para ataques agudos
de agitacion psiquiétrica.

Farmaco
antidepresivo

Cualitativo

Con
tratamiento
Sin
tratamiento

Medicamento para control sintomatico del
trastorno depresivo mayor
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Farmaco Cualitativo MTF Farmaco estimulante capaz de contrarrestar
para TDAH ATM los episodios de inatencion y controlar la
hiperactividad y/o impulsividad de los
Sin pacientes.
tratamiento
Terapias Cualitativo Terapia fisica | Actividad capaz de incrementar la

Terapia del
lenguaje

Terapia
ocupacional

Terapia del
aprendizaje

Psicoterapia

Sin terapia

funcionalidad o reestructurarla a algan
paciente que haya perdido alguna capacidad
fisica o mental, tardado en obtenerla o en su
defecto que nunca la adquirié.
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Tamafno de muestra

Se trata de la descripcibn de una cohorte de pacientes en la que se incluyé por
conveniencia todos los expedientes de pacientes con SD en seguimiento por el servicio
de Neurologia Pediétrica en el INP, no siendo necesario realizar calculo de la muestra.

Analisis estadistico

Los datos de interés fueron registrados en una hoja de Excel, que posteriormente fueron
procesados en el Paquete Estadistico de SPSS versién 23.0.

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables epidemioldgicas y clinicas a través de
medidas de tendencia central y de dispersion.
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Aspectos éticos

El presente estudio se apeg6 a los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos enunciado en la Declaracién de Helsinki??,
El protocolo se apeg6 al uso adecuado del expediente clinico, justo como la NOM-004-
SSA3-2012 marca, con uso debido, exclusivamente dentro de las instalaciones, asi como
exclusivamente para la captura de datos de los pacientes que sean candidatos para ser
incluidos, en la realizacion del protocolo de tesis, reservando asi la confidencialidad de los
datos sensibles y personales del paciente y sus tutores?2,
El protocolo se apeg06 a los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos se encuentran consignados en la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, y en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (Articulo 17)?%, declarando que este protocolo es no presenta
riesgo, por lo que no se requiere el llenado consentimiento informado.
Se garantizara la confidencialidad de datos evitando el uso de datos sensibles y
personales del paciente y de sus familiares, asi como utilizando los datos de interés de
forma exclusiva por el tutor y el tesista.
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Cronograma de actividades

Afio 2022 2023

Actividad/Mes | May Septiembr | Noviemb | Enero | Marzo | May | Julio- | Septiemb
o- e-Octubre | re- - -Abril | o- Agost | re-
Juni Diciembr | Febre Juni | o Octubre
0 e ro 0

Planeacion

Disefio

Autorizacion

Recoleccién
de datos

Analisis de
datos

Resultados

Afio 2023 2024

Actividad/Mes | Noviemb | Enero | Marzo | May
re- - -Abril | o-
Diciembr | Febre Juni
e ro o]

Planeacion

Disefio

Autorizacion

Recoleccién
de datos

Andlisis de
datos

Resultados
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Resultados
Distribucién por sexo:

Se incluyeron 51 expedientes clinicos de pacientes con SD, sin identificar una distribucién
predominante por género: 28 hombres y 23 mujeres, con una relacion de 1.2:1.

Edad al ingreso al INP:

Grafico 1. Distribucidn de pacientes con Sindrome de Down
por sexo y grupo etario que acudieron al INP (2013-2023).
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Manifestaciones neuroldgicas:

Se busco6 en forma dirigida en los documentos fuente las manifestaciones clinicas del
neurodesarrollo: cognitivas, de aprendizaje, TDAH, TEA; manifestaciones motoras,
alteraciones estructurales de Sistema Nervioso Central y epilepsia, identificando que las
manifestaciones del neurodesarrollo se encuentran subdiagnosticadas en el 23.5% de la
cohorte.

Al evaluar la discapacidad cognitiva se identifica que predomina la discapacidad
intelectual leve (29.4%), seguido por moderada (25.5%), grave (9.6%) y solo el 2% fue
profunda. (Gréfico 2.)
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Grafico 2: Grado de Discapacidad Intelectual (DI) en
pacientes con Sindrome de Down que acudieron al INP
(2013-2023)
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En forma similar se identifica el subdiagndstico de las otras alteraciones del
neurodesarrollo, identificando Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH)
en 4 pacientes (7.8%), Trastorno del Espectro Autista en 2 pacientes (3.9%), Retraso
Global del Neurodesarrollo (RGND) en 50 pacientes (98%), sin evidencia de interrogatorio
sobre la presencia de Trastornos Especificos del Aprendizaje (TAP) en ninguno de los
pacientes (Grafico 3.)

Grafico 3. Frecuencia de alteraciones del neurodesarrollo en
pacientes con Sindrome de Down que acudieron al INP
(2013-2023)
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*No se encontr6 informacion de estrategias para su diagndstico

El abordaje del diagnostico de los trastornos motores no fue descrito en los documentos
fuente, no se detalla el compromiso predominante por segmentos o0 por sistemas motores
involucrados, quedando consignado el 50/51 de los pacientes la presencia de hipotonia y
en 1/51 hipertonia.
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En relacion con la epilepsia, esta se reporté en 45/51 pacientes, de los cuales 29 (64.4%)
presentaron epilepsia focal (EF); 12 (26.7%) epilepsia generalizada (EG), y 4 (8.9%)
epilepsia focal y generalizada (EFG) (Grafico 4.)

Grafico 4. Tipo de epilepsia en pacientes con Sindrome de
Down que acudieron al INP (2013-2023)

Epilepsia focal y generalizada (EFG)
Epilepsia generalizada (EG) e ——
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= Epilepsia focal (EF) = Epilepsia generalizada (EG) = Epilepsia focal y generalizada (EFG)

Siendo mas frecuente las crisis epilépticas de inicio focal en un 48.9%, en comparacion
con las de inicio generalizado con 24.4%, en el 22.2% no se reporto si el inicio fue focal o
generalizado (inicio desconocido). En el 4.5% de los pacientes el diagndstico se hizo en
forma retrospectiva al tener grafoelementos epileptiformes en el electroencefalograma
(EEG) (Tabla 1), predominando el componente motor en 23/45 pacientes (51.1%),
llamando la atencién que en el 42.2% (19/45) de pacientes no se reportdé el componente
clinico de inicio (Gréfico 5).

Tabla 1.

Distribucién de Crisis Epilépticas (CE) considerando del inicio de presentacién
en los pacientes con Sindrome de Down que acudieron al INP (2013-2023)

Frecuencia | Porcentaje

Crisis generalizadas 11 24.4
Crisis con inicio desconocido 10 22.2
Crisis focales con consciencia desconocida 9 20
Crisis focales con alteracion de la consciencia 8 17.8
Crisis focales con progresion a bilateral 3 6.6
Epilepsia por EEG 2 4.5
Crisis focales con preservacion de la consciencia 2 4.5
Total 45 100
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Grafico 5. Componente epiléptico de los pacientes con Sindrome de Down
qgue acudieron al INP (2013-2023)
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Al evaluar la semiologia de las crisis epilépticas se identifica que no esta consignada en el
55.5% (25/45) de los expedientes, en el resto de los pacientes con semiologia reportada
de su epilepsia, predominé el reporte de crisis epilépticas ténicas en el 13.3% (6/45
pacientes) seguido de las atonicas en 8.9% (4/45 pacientes), los espasmos infantiles se

reportaron en 2/45 pacientes (4.5%) (Tabla 2).

Tabla 2.

Frecuencia semiologia epiléptica en pacientes
acudieron al INP (2013-2023)

con Sindrome de Down que

Frecuencia Porcentaje
Crisis epilépticas tonicas 6 13.3
Crisis epilépticas atdnicas 4 8.9
Crisis epilépticas mioclonicas 3 6.7
Espasmos epilépticos 2 4.5
Crisis epilépticas clonicas 2 4.5
Crisis epilépticas ténico-clonicas 1 2.2
Crisis de ausencia 1 2.2
Crisis epilépticas focales no motoras 1 2.2
No referidas 25 55.5
Total 45 100
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Se document6 en 36/45 la presencia de estudio electroencefalogréfico (reporte oficial y/o
trazo electroencefalogréfico), en el que predomind la presencia de grafoelementos
epileptiformes focales en el 52.8% (19/36 pacientes); la presencia de grafoelementos
generalizados (5/36 pacientes) se encontraron en algunos registros de EEG de pacientes
gue presentaban crisis focales, y algunos casos como grafoelementos uUnicos. La
actividad de base lenta fue reportada en 31/36 pacientes (%), y solo 19.4% (7/36
pacientes) presentaron lentificacibn de la actividad como hallazgo Unico sin
grafoelementos epileptiformes. En 5/36 pacientes, no se reportan grafoelementos
epileptiformes, pero tampoco se especifica las caracteristicas de integracién bioeléctrica
(Gréfico 6).

Grafico 6. Resultados de Electroencefalografia (EEG) en
pacientes con Sindrome de Down que acudieron al INP
(2013-2023)
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generalizados

La mayoria de los pacientes lograron control clinico farmacol6gico con monoterapia en el
84.4% (38/45) (Gréfico 7), siendo el levetiracetam y el valproato los FACEs mas utilizados
35.6% (16/45) y 31.1% (14/45) respectivamente; 5 pacientes requirieron 2 o mas FACEs
(Tabla 3) y 4 de estos pacientes se registro un episodio de estado epiléptico.
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Grafico 7. NUmero de farmacos anticrisis epilépticas (FACE) utilizados
en pacientes con Sindrome de Down que acudieron al INP (2013-2023)
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Tabla 3.

Farmacos anticrisis epilépticas més utilizados en el tratamiento de epilepsia en
pacientes con Sindrome de Down que acudieron al INP (2013-2023)

Frecuencia Porcentaje
Levetiracetam 16 35.6
Valproato y derivados 14 31.1
Carbamazepina 3 6.7
Fenobarbital 3 6.7
Oxcarbazepina 2 4.5
Topiramato 1 2.2
Fenitoina 1 2.2
Valproato y levetiracetam 1 2.2
Valproato y carbamazepina 1 2.2
Levetiracetam y carbamazepina 1 2.2
Levetiracetam y lamotrigina 1 2.2
Lacosamida, lamotrigina, topiramato y primidona 1 2.2
Total 45 100

La evaluacion por neuroimagen se realizo en 26/51 pacientes a través de TAC y/o RMN,
predominando los estudios de TAC en 73% (Grafico 8), reportando como principales
alteraciones estructurales la atrofia cortical (88.4%), atrofia cerebelosa (), disgenesia
cerebral y de cuerpo calloso () (Gréfico 9). Solo en 3 pacientes se realizaron angiografias
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por sustraccion digital, ante la sospecha de sindrome de Moyamoya, confirmandose el
diagnostico.

Grafico 8. Frecuencia de realizacidon de estudios de neuroimagen
realizados a pacientes con Sindrome de Down que acudieron al
INP (2013-2023)
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Grafico 9. Alteraciones anatomicas observadas mediante
neuroimagen en pacientes con Sindrome de Down que
acudieron al INP (2013-2023)
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Discusion

Al analizar las caracteristicas epidemiologicas de nuestra cohorte identificamos
que la distribucion Hombre:Mujer 1.2:1 fue similar a lo reportado a nivel
internacional, siendo mayor el grupo de escolares en seguimiento (6 a <12 afios)
posiblemente relacionado al mayor indice de comorbilidades caracteristicas de
éste grupo y en segundo lugar el grupo de menos de 2 afios de edad, asociado a
la derivacion de los pacientes a un tercer nivel de atencién para confirmar
diagnéstico.

Al evaluar las caracteristicas clinicas neurologicas observamos que no son de
interés prioritario en el médico de primer contacto que realiza la referencia a tercer
nivel, debido a que son subdiagnosticadas por el médico que realiza la primera
evaluacion a su ingreso al Instituto, y por lo tanto no se realiza envio de todos los
pacientes al servicio de Neurologia para su evaluacion integral, lo cual pudiese
explicar los resultados en la prevalencia de las manifestaciones neurologicas
encontrados.

Es bien conocido que la Discapacidad Intelectual (DI) es prevalente en todos los
pacientes con Sindrome Down, sin embargo, no fue evaluada en el 23.5% de los
pacientes de éste grupo, en el resto la DI leve fue la mas comun (29.4%), seguida
por la moderada (25.5%), grave (19.6%) y profunda (2%). Seria importante contar
con el resultado detallado de los estudios genéticos para analizar las
caracteristicas genotipicas asociadas al nivel de discapacidad intelectual.

En forma similar, consideramos que los otros trastornos del neurodesarrollo:
retraso global del neurodesarrollo, el TDAH, el TEA y los trastornos especificos del
aprendizaje (TAP) constituyen caracteristicas inherentes a los pacientes con
Trisomia 21, siendo de poco interés por el personal médico de primer contacto y
por especialistas involucrados en su seguimiento, como lo demuestra la baja
prevalencia reportada en esta serie.

En 50/51 pacientes incluidos en el estudio, se documenté hipotonia y sélo en uno
describen hipertonia, biolégicamente se espera que todos los pacientes con
Trisomia 21 presenten un grado de hipotonia, siendo factible tener en un mismo
paciente hipotonia central con espasticidad, considerando que la espasticidad
pueda ser una de las manifestaciones neurolégicas no exploradas.

Una de las caracteristicas relevantes de nuestra poblacion es que el 88.2%
presenta epilepsia en comparacion al 12% promedio mencionado en diferentes
series internacionales de pacientes pediatricos, donde la prevalencia mas alta
encontrada fue en una cohorte espafola de pacientes adultos con SD reportada
en 24.1%.

El componente clinico epiléptico mas comun fue el motor, recordando que al tener
distintos grados de discapacidad intelectual es factible que las manifestaciones no
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motoras no sean identificadas por los pacientes ni por las familias Las
manifestaciones clinicas epilépticas mas reportadas fueron las crisis epilépticas de
tipo tonico sin tener semiologia detallada de componentes precursores o
acompafantes, seguidas en frecuencia de las crisis epilépticas atonicas. Solo en
el 4.5% se reporto la presencia de espasmos epilépticos, menos frecuente con lo
reportado en la literatura que refiere hasta el 7.5% en la poblacion con epilepsia y
Sindrome de Down.

Con respecto al Estado Epiléptico, solo el 8.8% de ellos presentd uno o0 mas
eventos, sin embargo, en los expedientes no se mencionan los tiempos de
duracioén de los episodios, ni se detallan tratamientos ni complicaciones.

A pesar del diagnostico de epilepsia en 45 pacientes, solo se les realizo
electroencefalograma a 36 pacientes, identificando grafoelementos epileptiformes
focales en 19/36 pacientes y generalizados en 5/36 pacientes, con actividad de
base lenta en 31/36 pacientes, siendo importante mencionar que algunos de éstos
estudios fueron realizados ya con tratamiento farmacologico lo cual puede influir
en la actividad electroencefalografica reportada, con congruencia biolégica el
predominio de actividad paroxistica focal considerando la presencia de displasias
corticales conocidas en pacientes con SD; seria interesante conocer por qué no se
solicité en todos los pacientes un electroencefalograma y por qué no fue realizado
en el 100% de los pacientes que les dio la indicacién de realizarlo, pudiendo ser la
discapacidad intelectual o la irritabilidad factores posiblemente involucrados

Dentro del uso de farmacos anticrisis epilépticas (FACEs), la mayoria de los
pacientes fueron tratados con monoterapia, siendo los mas utilizados el LEV en el
35.6%, seguido por VPA en 31.1%, llama la atencién la preferencia en el uso de
éstos farmacos que son alternativas de primera linea en epilepsias generalizadas
cuando el componente predominante fue el focal, posiblemente indicadas por ser
las opciones mas conocidas por los pediatras Las biterapias utilizadas fueron
VPA+LEV, VPA+CBZ, LEV+CBZ y LEV+LMT, llamando la atencion que el
farmaco base en todos fue el levetiracetam, posiblemente por su perfil de
seguridad

A pesar de ser saber que los pacientes con SD tienen incremento en la
probabilidad de epilepsia de origen estructural, alteraciones anatomopatolégicas
cerebrales, EVC, solo cont6 con estudios de neuroimagen el 59.9%, siendo la
tomografia simple de craneo el estudio de eleccion y solo el 38.5% conté con
resonancia magnética (RMN), identificando atrofia cortical cerebral en el 88.4%,
atrofia cerebelosa en el 76.9%, concordando con la informacién de los estudios
internacionales, sin embargo, también identificamos una gran numero de
pacientes con disgenesia cerebral en 57.7% y del cuerpo calloso en 50%,
porcentajes que podrian ser mayores si se incrementa la sensibilizacion de los
médicos tratantes en indicar la realizacion de estudios de neuroimagen.
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Para el diagndstico de enfermedad de Moyamoya, se realizaron angiografias por
sustraccion digital en 3 pacientes confirmando el diagnostico, siendo importante
realizar este estudio en pacientes con Trisomia 21 y manifestaciones clinicas y de
RM sugestivas de EVC en distintos territorios arteriales.

Conclusiones

Los pacientes con SD presentan multiples fenotipos de manifestaciones
sistémicas, siendo las neurolégicas las mas frecuentes y menos diagndsticas en
todos los niveles de atencion médica.

Es importante sensibilizar al médico de primer contacto y a todos los especialistas
involucrados en su tratamiento, la relevancia de referir a todos los pacientes con
Sindrome de Down al Neurdlogo, desde el nacimiento, quien debera llevar su
vigilancia y tratamiento a lo largo de la vida.

Es indispensable establecer Guias Diagnosticas y Terapéuticas de las
manifestaciones clinicas neuroldgicas y complicaciones para unificar criterios en
todos los niveles de atencion.

La vigilancia de las manifestaciones neuroldgicas en los pacientes con Sindrome
de Down no son exclusivas de la edad pediatrica, debiendo de sensibilizar a la
familia y a los equipos médicos pediatricos y de adultos para realizar una
transicion planificada.
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