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RESUMEN

Introduccién: el sindrome de Down, o trisomia 21, es la
causa de discapacidad intelectual de etiologia genética
mas frecuente, por lo que encabeza el numero de consul-
tas del paciente pediatrico en dicha especialidad, asi como
en multiples subespecialidades por el gran niumero de co-
morbilidades que acompaian a esta enfermedad. Objetivo:
establecer el perfil epidemioldgico del paciente con sindro-
me de Down en el Hospital Materno Infantil del ISSEMyM
de Toluca del aio 2014 a 2021. Material y métodos: serie
de casos, estudio descriptivo, retrospectivo y observacio-
nal que analizé expedientes de pacientes diagnosticados
con sindrome de Down de 2014 a 2021. Resultados: se en-
contraron 144 pacientes, 71 fueron hombres y 73 mujeres;
133 (92%) diagnosticados clinicamente al nacimiento; 109
(75%) contaron con cariotipo, 97 (89%) de ellos correspon-
dian a una trisomia regular. Se observé que la edad materna
de mayor prevalencia fue entre los 35 a 39 afos (30%). En
100% de los pacientes estudiados se cuenta con seguimien-
to con mas de una subespecialidad. De los pacientes 53%
presentaron alguna cardiopatia congénita (persistencia
del conducto arterioso [PCA], comunicacién interauricular
[CIA] y comunicacidn interventricular [CIV]) e hipotiroi-

ABSTRACT

Introduction: Down syndrome, or trisomy 21, is the
most frequent cause of intellectual disability of genetic
etiology, which is why it leads the number of pediatric
patient consultations in this specialty, as well as in multiple
subspecialties due to the large amount of comorbidities
that accompany this disease. Objective: to establish the
epidemiological profile of the patient with Down syndrome at
the Hospital Materno Infantil del ISSEMyM of Toluca, Mexico
from 2014 to 2021. Material and methods: a descriptive,
retrospective and observational case series study that
analyzed records of patients diagnosed with Down syndrome
from 2014 to 2021. Results: 144 records of patients, 71 patients
were men and 73 women. 133 (92%) clinically diagnosed
at birth. 109 (75%) had a karyotype, 97 (89%) of them
correspond to a regular trisomy, 8 (7%) Mosaic and 4 (3%)
Translocation. It was observed that the maternal age which
had the highest prevalence was between 35 to 39 years
(30%) of all mothers, followed by the age of 30 to 34 years
with 25%. 100% of the patients studied have a follow-up
with more than one subspecialty. 53% of patients presented
some congenital heart disease (patent ductus arteriosus,
atrial septal defect and ventricular septal defect) and
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dismo (12%), éstas son las comorbilidades mas frecuentes,
seguidas de retraso en el neurodesarrollo, neumopatias y
oftalmopatias. Conclusiones: se cuenta con 144 pacientes
activos con sindrome de Down en el HMI cuyos diagndsti-
cos se han confirmado de manera temprana por cariotipo.
La mayoria de estos pacientes poseen una comorbilidad,
como cardiopatias y endocrinopatias, entre otras que ame-
ritan estrecha vigilancia por distintas subespecialidades, lo
que se lleva a cabo de manera oportuna en un hospital de
tercer nivel como el estudiado.

Palabras clave: sindrome de Down, trisomia 21, trisomias
cromosoémicas, aneuploidia.

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es uno de los defectos
genéticos al nacimiento mas comunes. Entre los re-
cién nacidos vivos es la anomalia cromosdmica mas
comun causante de discapacidad intelectual, conse-
cuencias fenotipicas y comorbilidades especificas. El
médico britanico John Langdon Down describid este
sindrome por primera vez en 1866.

Afecta en promedio uno en 700 nacidos vivos en
los Estados Unidos; con una tasa de nacimientos de
1.88 por 1,000 en Latinoamérica segun el Estudio
Colaborativo Latino Americano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC).? Su prevalencia no se re-
laciona con la raza, nacionalidad, religién o estado
socioeconémico. En México se realizd una base de
datos a nivel nacional, se usaron los certificados de
nacimiento de 8’250,375 nacimientos durante el pe-
riodo 2008-2011 con los siguientes resultados: 99.2%
nacidos vivos, 0.8% de muertes fetales y 3,076 casos
fueron diagnosticados con SD.3

En el SD todas o algunas de las células contienen
una copia parcial o total adicional del cromosoma 21,
lo que resulta en un amplio desbalance gendmico
con un rango de consecuencias fenotipicas especi-
ficas.* Esta anomalia cromosdmica se caracteriza por
aneuploidia cromosomal total en 95% de los casos y
el otro 5% restante se presenta en forma de translo-
caciéon y mosaico.’

CUADRO CLIiNICO

Los rasgos dismorficos caracteristicos son comunes
en los recién nacidos (RN) con SD y en general se
reconocen poco después del nacimiento, estos son:
perfil facial plano, fisuras palpebrales inclinadas, pa-
belléon auricular anédmalo (oreja pequeiia, sobreen-
rollamiento del hélix, crux del hélix atraviesa la con-
cha), hipotonia, displasia de la mitad de la falange
del quinto dedo, pliegue palmar transversal, exceso
de piel en la nuca.

En el fenotipo podemos encontrar fisuras palpe-
brales ascendentes, pliegues epicdnticos y braquice-
falia, como caracteristicas casi universales del SD.
Otras caracteristicas dismodrficas estan presentes en

hypothyroidism (12%) being the most frequent comorbidities,
followed by neurodevelopmental delay, pneumopathies and
ophthalmopathies. Conclusions: there are 144 active patients
with Down syndrome in the HMI whose diagnoses have been
confirmed early by karyotype. Most of these patients have
comorbidities, such as heart diseases and endocrinopathies,
among others, that warrant close monitoring by different
subspecialties, which is carried out in a timely manner in a
tertiary hospital like the one studied.

Keywords: Down syndrome, trisomy 21, chromosome
trisomies, aneuploidy.

Tabla 1: Principales caracteristicas fisicas en cabeza, cuello y

extremidades en pacientes con sindrome de Down.

En cabeza y cuello En extremidades

Pliegues epicanticos Manos anchas y cortas
Perfil facial plano/puente nasal Quinto dedo curvo con
Plano falange media

Orejas plegadas o displasicas Hipoplasica

Orejas pequeias de perfil bajo Pliegue palmar transverso
Braquicefalia Espacio entre el primer
Manchas de Brushfield y segundo dedo del pie
Boca abierta (signo de la sandalia)
Lengua protruyente Hiperflexibilidad de las
Lengua surcada articulaciones

Cuello corto

Exceso de piel en la nuca

Paladar estrecho

Dientes anormales

Obtenido de: Hall B.®

47 a 82% de los casos.® Estas caracteristicas afectan
sobre todo la cabeza, el cuello y las extremidades
(Tabla 1).

El SD se caracteriza también por presentar disca-
pacidad intelectual. Aunque el rango es amplio, la
mayoria muestran de mediana a moderada discapa-
cidad intelectual con coeficiente intelectual (IQ) en el
rango de 50 a 70 o 35 a 50, respectivamente.

Cardiopatias: en promedio la mitad de los pacien-
tes que poseen SD cuentan con enfermedades car-
diovasculares congénitas. Las principales lesiones
primarias identificadas en las cardiopatias congéni-
tas se presentan en la Tab/a 2. Algunos adolescentes
y adultos asintomaticos sin enfermedad cardiaca es-
tructural desarrollan con posterioridad anormalida-
des valvulares.” En una serie de 35 pacientes con SD,
el prolapso de la valvula mitral se produjo en 46% e
insuficiencia adrtica en 6% a una edad promedio de
20 afos e insuficiencia mitral en 17%.2 Datos en po-
blaciéon mexicana indican una prevalencia de cardio-
patias congénitas de 58%; sin embargo, en contraste
con los informes a nivel mundial, el canal atrioventri-
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cularcompleto muestra una frecuencia mucho menor
que las comunicaciones interventricular e interatrial
(Tabla 3). En 2008, el National Down Syndrome Pro-
ject of United States of America encontré que ser
descendiente de hispanos confiere una razén de pro-
babilidad relativa de 0.48 para padecer canal atrio-
ventricular completo.®

Gastrointestinales: existe un mayor riesgo de ano-
malias del tracto gastrointestinal en pacientes con SD
que en la poblacidn general, presentdandose en pro-
medio en 5% de los pacientes. La lesién de mayor
prevalencia es la atresia o estenosis duodenal, algu-
nas veces asociadas con pancreas anular, que ocurre
en 2.5%.'° De los pacientes que cursan con atresia o
estenosis duodenal, 28% padecen SD y 20% presen-
tan pancreas anular. Con menor frecuencia se pre-
senta ano imperforado y atresia esofagica con fistula
tragueoesofagica. La prevalencia de enfermedad ce-
liaca confirmada con biopsia se encuentraen 5y 16%,
lo que representa un aumento de cinco a 16 veces
mayor en los pacientes con SD en comparacidén con
la poblacién general.”

Crecimiento: en recién nacidos con SD la antro-
pometria es menor que en RN sanos tanto en el
peso, la longitud y circunferencia cefdlica. Asi mis-
mo, se observd que RN con SD pesaban de 180 a
370 gramos menos que sus hermanos sanos al na-

Tabla 2: Principales lesiones cardiacas primarias

identificadas.

Variable Porcentaje
Defecto septal atrioventricular completo 37
Defecto del tabique ventricular 31
Defecto septal auricular 15
Defecto septal parcial auricular 6
Tetralogia de Fallot 5
Persistencia del conducto arterioso 4

Obtenido de: Freeman SB et al.”
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cimiento. La longitud media al nacer es en prome-
dio 0.5 desviaciones estdndar menos que los recién
nacidos control.”?

Talla baja: la velocidad de crecimiento en pacien-
tes con SD es menor que en aquellos pacientes que
no la padecen, en especial en la infancia y adolescen-
cia. La disminucién del crecimiento se ve afectada
de manera mas severa si el paciente padece también
enfermedades cardiacas congénitas.’”> La causa por
la que el crecimiento se ve afectado en SD aln se
desconoce, sin embargo, se han encontrado niveles
circulatorios bajos de IGF-1 (factor de crecimiento in-
sulinico) y secrecidn disminuida de hormona de cre-
cimiento en algunos pacientes con SD.*

Obesidad: la prevalencia de obesidad en pacientes
con SD es mayor que la poblacién general, tanto en
hombres como en mujeres. Se cree que es el resulta-
do de la reduccién de la tasa metabdlica en reposo en
los nifios y adultos con SD."®

Problemas visuales: las afectaciones mds comunes
en el SD son errores refractivos (miopia, hipermetro-
pia y astigmatismo) en 35-76%, asi como estrabismo
y nistagmo en 25 a 57% y 18-22%, respectivamente.'®

Problemas auditivos: la discapacidad auditiva
afecta de 38 a 78% de los pacientes con SD. De la
misma manera pacientes con SD cursan con otitis
media de manera mas frecuente (50-70%), lo que se
torna en una causa frecuente de pérdida de la audi-
cién en dicha poblacién.”

Trastornos conductuales y psiquidtricos: estos
trastornos son mas comunes en SD que los nifios ti-
picos, pero menos comuin que en aquellos con otras
causas de discapacidad intelectual. En un informe
del Child Development Center del Rhode Hospital,
EEUU, se reportd que los trastornos psiquiatricos
afectaron a 17.6% de las personas con SD menores
de 20 afos en un total de 497 pacientes estudia-
dos.”® Trastornos disruptivos del comportamiento
como el trastorno por déficit de atencién con hipe-
ractividad, trastorno de conducta/oposicién y com-
portamiento agresivo fueron los mas comunes. En el
mismo estudio, trastornos psiquiatricos, que a me-
nudo consisten en enfermedades depresivas mayo-

Tabla 3: Prevalencia de cardiopatias congénitas reportadas a nivel mundial y en México.

Porcentaje
Tipo de cardiopatia Mundial En México
Canal atrioventricular 37 8
Comunicacién interventricular 31 22
Comunicacion interauricular 15 24
Tetralogia de Fallot 5 0.6
Persistencia de conducto arterioso 4 21

Obtenido de: Irving CA et al,?® De Rubens FJ et al.?”
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res o comportamiento agresivo, afectaron a 25.6%
de los adultos con SD.

El autismo es una comorbilidad comun de SD que
afecta hasta a 7% de los nifios.”° El diagndstico a me-
nudo se retrasa en comparacién con los niflos sin SD.
Algunos niflos con SD se presentan con caracteris-
ticas autistas de nueva aparicion o empeoramiento
del deterioro cognitivo hasta el punto de demencia
e insomnio de nueva aparicion en los anos de edad
escolar. El término «trastorno desintegrativo del sin-
drome de Down» ha sido sugerido para describir
este grupo de hallazgos clinicos, aunque no esta cla-
ro si se trata de un trastorno o de trastornos dife-
rentes con presentaciones similares. La etiologia no
se conoce, pero la autoinmunidad es una sospecha.
No hay diagnésticos establecidos o recomendaciones
de tratamiento para esta asociacion clinica. Algunos
pacientes responden a la atencién psiquiatrica, sin
embargo, se necesita mas investigacion en esta area.

Discapacidad intelectual: el perfil de deterioro cog-
nitivo en el SD parece diferir de otras formas de disca-
pacidad intelectual. Los déficits cognitivos se encuen-
tran de inicio en la morfosintaxis, la memoria verbal a
corto plazo y la memoria explicita a largo plazo.

DIAGNOSTICO
Tamizaje prenatal

Al tratarse de una alteracién cromosdmica que tie-
ne lugar durante la concepcién o muy poco después
de ella se debe analizar a nivel cromosdémico la al-
teracidon numérica. En la actualidad existen técnicas
que permiten sospechar el SD durante la etapa fetal.
Existen dos tipos de estudios: andlisis ecografico y
analisis bioquimicos de sangre.

Cribado prenatal ecografico: método no invasivo
gue se basa en ecografia y es uno de los mas impor-
tantes y extendidos en la actualidad por su accesibi-
lidad y alta tasa de sensibilidad diagnéstica.

La prueba ecogrifica se inicia de manera tempra-
na en el embarazo (10-12 semanas). Son multiples los
marcadores ecograficos que pueden hacer sospechar
que el feto puede tener SD, aunque no todos ellos
tienen el mismo valor pronéstico. Uno de los marca-
dores mas potente es el pliegue o translucencia nu-
cal que indica la presencia de un pliegue en la nuca
mas grueso de lo normal debido a la acumulacién de
liguido subcutdneo en la nuca del bebé.?°

Otro parametro importante es la presencia o no
de osificacion del hueso de la nariz fetal; si el hueso
no esta formado a las doce semanas es mas probable
que se trate de un feto con SD.?° Como se mencio-
ndé con anterioridad, las cardiopatias congénitas son
bastante frecuentes en pacientes con SD, de las cua-
les muchas de ellas son detectables in utero median-
te ecocardiografia fetal.

Debido a lo anterior, por su gran accesibilidad y
minimo o nulo riesgo de efectos adversos al fetoy a

la madre, la ecografia es una de las principales técni-
cas de cribado prenatal en la actualidad.

Cribado bioquimico: se basa en la determinacion
en suero materno de una serie de sustancias bioqui-
micas de origen fetal o placentario. El cribado debe
conjugarse con la edad materna, ajustada al momen-
to del parto, y ser calibrado segun la semana de ges-
tacion para establecer la probabilidad de que el feto
tenga SD.

El cribado puede ser de dos tipos segln cuando se
realice: en el primer trimestre de gestacion, el estu-
dio mas extendido es la valoracién de los niveles en
suero materno de la PAPP-A (Pregnancy Associated
Placental Protein-A) y el nivel de la fraccién f3 libre de
la HCG o free 3 (hormona gonadotropina coridnica).
Este andlisis se debe realizar entre las 11y 13.6 sema-
nas de gestacion (SG).

Para aumentar su precision el cribado de primer
trimestre puede complementarse con los valores del
pliegue nucal medidos en MoM en la ecografia reali-
zada entre las semanas 11 y 13.6 de gestacién que se
conoce como cribado combinado que conjunta edad
materna, bioquimica y ecografia.?°

En el cribado de segundo trimestre, la extraccion
de sangre materna ha de realizarse entre las 14 y 17
semanas de gestacidn ecografica de preferencia en
la 15-16. En este caso se sustituye la PAPP-A por los
niveles de a-fetoproteina, y en ocasiones ademas se
valoran los niveles de estriol.

El cribado de primer trimestre y el cribado com-
binado tienen una mayor tasa de deteccién. De lo
expuesto se desprende que (segun el método utiliza-
do) entre 10 y 40% de embarazos con fetos con SD
sometidos a este cribado seran catalogados como de
bajo riesgo y estos seran los falsos negativos.?°

Diagnéstico prenatal con pruebas invasivas

Requieren métodos invasivos cuya finalidad es la ob-
tencién de una muestra de tejido fetal. Aunque son
multiples los tejidos fetales que se pueden obtener,
los que por su accesibilidad son mas faciles de con-
seguir son tres: placenta o corion, liquido amniético
y sangre fetal.

De tal modo que los procedimientos para obten-
cion de los tejidos mencionados se conocen como
biopsia de corion (BC) o de las vellosidades coriéni-
cas, amniocentesis y cordocentesis. A continuacién,
se mencionan de manera resumida puesto que en
este trabajo no se requieren para los fines de la in-
vestigacion realizada.

Biopsia de corion: consiste en la obtencién de
una muestra de corion, que es el tejido que después
constituira la placenta. Este tejido ha de tener la mis-
ma informacién genética que el feto por proceder
ambos de la misma célula original. Segun la via de
acceso al tejido corial, el riesgo de pérdida fetal atri-
buible a este sistema de muestreo es de 1% al prac-
ticarlo profesionales experimentados. Este riesgo
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debe afadirse al de pérdida fetal propia del embara-
zo durante un periodo de unos dias. La BC tiene que
realizarse de preferencia entre las semanas 10 y 13 de
gestacion.

Amniocentesis: consiste en la obtencién de una
muestra de liguido amnidtico en el que hay células
de descamacion fetal, por lo tanto, con la misma do-
tacion cromosdmica que el feto. La via de acceso al
liquido es por puncién abdominal, siempre con con-
trol ecografico. Esta técnica al ser realizada por pro-
fesionales muy bien entrenados tiene un riesgo de
pérdida fetal situado entre 0.5 y 1%. La amniocentesis
debe realizarse de preferencia después de la semana
15 de gestacion. Al igual que en la BC se trata de un
analisis fetal indirecto, pues se estudian células que
proceden de la célula original, por lo tanto, si la pri-
mera tenia una trisomia 21 u otra alteracidon cromosé-
mica, se vera reflejada en la muestra. La fiabilidad es
muy alta, superior a 99%.

Cordocentesis: es un método extraordinario que
solo se utiliza en casos excepcionales. Consiste en
la puncién del cordédn umbilical a través de la pared
abdominal de la madre para la obtencién de sangre
fetal; en el caso de SD seria para el estudio del cario-
tipo fetal. En comparacion con los otros métodos su
riesgo de pérdida fetal es alto, situado en 3% cuan-
do la puncién se realiza en un centro experimentado.
No se recomienda hacer esta prueba antes de las 20
semanas de gestacioén; los resultados cromosémicos
suelen tenerse antes de una semana.?

Analisis de ADN fetal en la sangre materna: el ana-
lisis para la deteccién de ADN fetal libre que se cono-
ce también como «anadlisis de deteccidn prenatal no
invasivo», es un método de deteccién de anomalias
cromosdmicas en el bebé in utero.

En el analisis para la deteccién de ADN fetal libre
se extrae ADN de la madre y del feto de una mues-
tra de sangre materna para detectar un aumento del
riesgo de que el bebé padezca determinados proble-
mas cromosdémicos, como SD, trisomia 13 y trisomia
18. Este analisis también puede proporcionar infor-
macion acerca del tipo de sangre, factor Rh y el sexo
del feto.

El andlisis para la detecciéon de ADN fetal libre se
recomienda para las mujeres que tienen un embarazo
de al menos 10 semanas y que cuentan con un aseso-
ramiento adecuado respecto a las opciones, benefi-
cios y limitaciones de los andlisis para la localizacién
de enfermedades del primer y segundo trimestre.?

Diagndstico postnatal

Cariotipo: prueba diagndstica que permite analizar
los cromosomas en metafase obtenidos del nucleo
de linfocitos cultivados y tratados en condiciones es-
peciales. En el cariotipo con técnica convencional se
hacen visibles series de bandas claras y oscuras que
son especificas para cada cromosoma. Un cariotipo
con técnica habitual con bandas GTG (Giemsa-Trip-
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Figura 1: Cariotipo con trisomia 21 obtenido con autori-
zacion de expediente clinico de Hospital Materno Infantil
ISSEMyM Toluca.

sina-Giemsa) alcanza una resolucidn en el rango de
450 a 550 bandas. Con este grado de resolucién
pueden observarse pérdidas o ganancias de material
hereditario mayores de cinco megabases (Mb) segln
ocurre en el SD, como se ha mencionado antes, que
se origina por la presencia de un cromosoma extra
o de un segmento especifico del cromosoma 21 (Fi-
gura 1). Existe de 2 a 3% de pacientes con SD cuyo
cromosoma 21 extra se observa unido a otro, que con
frecuencia es un cromosoma 14, un 15 u otro 21. En
estos casos es necesario estudiar a los progenitores
para confirmar o descartar el estado del portador e
informarles el riesgo de recurrencia en futuros hijos.??

Es importante sefialar que al realizar un diagnésti-
co postnatal por cariotipo para SD se pueden presen-
tar cinco variantes citogenéticas, y la mas frecuente
es la trisomia 21 regular. Se realizé un estudio en Mé-
xico por parte del Servicio de Genética del Hospital
General de México «Dr. Eduardo Liceaga» de 1986 a
2010 en el que se investigd la prevalencia de mosai-
cismo para trisomia 21, asi como sus demas variantes
citogenéticas en la que se estudiaron 581 pacientes,
entre quienes 12.22% presentaron cariotipo normal,
87.3% resultaron con trisomia regular, 6.3% como
producto de una translocacién robertsoniana y 8.4%
fue por mosaicismo.?

A continuacidn se detallan las cinco variantes ci-
togenéticas con sus respectivas formas de observar
el cariotipo en las mas frecuentes: trisomia 21 regular
(T21), como se menciond con anterioridad, es aquella
en la que en el cariotipo se observan 47 cromosomas
con un tercer cromosoma en el par 21. Su férmula en
el cariotipo se expresa como: 47, XX, + 21 0 47, XY, +
21. Esta variante es la mas frecuente y corresponde
en promedio a 95% de los casos con SD (Figura 1).

Translocaciones robertsonianas (rob): aquellas en
la que una fraccién de un cromosoma 21 se adjunta
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con otro cromosoma de los de tipo acrocéntricos del
grupo D (13, 14 o 15) donde el mas frecuente es el par
14, o del grupo G (21y 22) localizdndose en el 22. Su
férmula en el cariotipo se expresa como: 46, XX o XY,
rob (D o G; 21) (q10;q10), + 21 (Figura 2).

Isocromosomas del brazo largo del cromosoma 21:
se expresa en el cariotipo como 46, XX o XY, + 21,
i(21) (q10). Junto con las translocaciones robertso-
nianas, se presentan en promedio en 4% de los pa-
cientes con SD.

Mosaicismo: se define como la presencia de dos
o mas lineas celulares diferentes en el mismo indi-
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Figura 2: Cariotipo con translocacién robertsoniana 21:14

correspondiente a sindrome de Down.

Imagen realizada por el National Institute of Health de los Estados

Unidos otorgada para el dominio publico.

viduo. En este caso, una linea con trisomia 21y otra
linea normal. Se representa con la formula 47, XX o
XY, + 21/46, XX o XY y corresponde de 1-3% de todos
los casos, en ello observariamos un cariotipo normal
correspondiente a linea celular normal y otro corres-
pondiente al de trisomia 21 como se ha mencionado
antes.

Trisomia parcial de la regidn 21922.3: este es uno
de los mas infrecuentes, observdndose en menos de
1% de los casos; se expresa en el cariotipo como 46,
XX o XY, dup(21)(g22.3).3

Seguimiento

Como todo paciente que cursa con una enfermedad
de caracter genético, es de vital importancia llevar de
manera adecuada un seguimiento interdisciplinario
y completo; esto debido, como se ha descrito, a la
presencia de multiples comorbilidades que pueden
agravar la condicidén clinica de un paciente con SD e
incluso poner en riesgo su vida.

Debido a lo anterior, desde el diagndstico en la
etapa fetal o al nacimiento es imprescindible contar
con un asesoramiento genético a los padres y vigi-
lancia médica al paciente. Afadido a esto es nece-
sario que se lleven a cabo valoraciones de primera
vez por multiples subespecialidades pediatricas como
lo son cardiologia, neurologia, neumologia, endocri-
nologia, gastroenterologia, nutricién, rehabilitaciéon
fisica traumatologia y ortopedia, por mencionar sélo
algunas necesarias que cursan los pacientes de SD en
menor o mayor cuantia de un manejo multidisciplina-
rio. A continuacién, se expone una tabla con algu-
nas de las intervenciones mas importantes que cada
subespecialidad valora en un paciente pediatrico con
SD (Tabla 4).

Expectativas de vida
A lo largo del ultimo siglo, la medicina ha dado pasos

agigantados respecto al diagndstico y tratamiento en
el manejo del paciente con SD, por ende, la expectati-

Tabla 4: Manejo inicial por subespecialista para pacientes con sindrome de Down.

Especialidad Valoracion

Cardiologia

Morfologia y funcidon cardiaca y de grandes vasos por alta incidencia de cardiopatias congénitas

Apoyo con radiografia de térax, electrocardiograma y ecocardiograma

Endocrinologia
hormonales y radiografias
Gastroenterologia
Genética
Neurologia
Pediatria
subespecialidad
Terapia fisica

Obtenido de: Geggel RL et al.?

Funciéon hormonal a nivel central y periférico, apoyo con exdmenes de laboratorio, perfiles

Morfologia y funcién de tubo digestivo por presencia de anomalias congénitas en dicho nivel
Etiologia, asesoramiento genético, valoracién de recurrencia en progenitores

Seguimiento en neurodesarrollo y capacidad intelectual

Seguimiento en crecimiento, desarrollo, atencion oportuna para pronta referencia a

Seguimiento con terapia fisica y rehabilitacion
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va de vida ha aumentado bastante para estos pacien-
tes. En la década de los 50 del siglo pasado tan sdélo
47% de los recién nacidos vivos con SD sobrevivian
un afo, esta cifra aumenté a mas de 90% en la dé-
cada de los 80 y de 1983 a 1997 la esperanza de vida
aumento de 25 a 49 anos.”

En la actualidad, la supervivencia de los pacientes
con SD alcanza poco mas de 60 afios.?* Esto ha ge-
nerado por parte de la medicina, nuevas maneras de
abordar al paciente adulto por existir poca literatura
sobre el adulto mayor con SD.

Los factores de riesgo que influyen en la super-
vivencia son: madre de raza negra, cardiopatia con-
génita, defectos mayores no cardiacos y prematurez.
Los predictores de supervivencia no difieren en pa-
cientes con SD comparados con pacientes con disca-
pacidad intelectual en general.”

El Hospital Materno Infantil ISSEMyM atiende em-
barazos de alto riesgo como los de mujeres mayores
de 35 afios y, al ser éste el principal factor de riesgo
para SD se esperaria tener entre cuatro y cinco re-
cién nacidos por afio. Al binomio se le debe dar un
diagndstico temprano, un asesoramiento adecuado y
ofrecer el seguimiento pertinente.

En la actualidad, el SD es uno de los principales
diagnodsticos de la consulta de genética en nuestro
hospital y no se cuenta con un censo preciso de los
pacientes que se atienden en la unidad, ni de las co-
morbilidades que presentan, a pesar de contar con
todas las subespecialidades que abordan estos casos.

El objetivo del estudio fue establecer el perfil epi-
demiolégico del paciente con SD en el Hospital Ma-
terno Infantil ISSEMyM de Toluca.

MATERIAL Y METODOS

Se tratd de un estudio observacional, descriptivo, re-
trospectivo y transversal de una serie de casos en el
que se incluyd a los pacientes con SD que acudieron
al Hospital Materno Infantil (HMI) de 2014 a 2021.

Se solicitaron al archivo los expedientes de los
pacientes con SD que acudieron al HMI en las fechas
mencionadas; de los expedientes que cumplieron los
criterios de inclusién se tomé informacién para llenar
la hoja de recoleccién de datos.

Se realizé estadistica descriptiva, se elaboraron
graficas y tablas, se realizé la discusién y conclusio-
nes pertinentes.

Se contd con la aprobacidn de los comités de In-
vestigacion y Etica en Investigacién del HMI ISSEMyM.

RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 2014 a diciembre de
2021 se analizaron 208 expedientes clinicos de pa-
cientes con diagndstico de SD, entre quienes 144
(69%) cumplian los criterios establecidos, el resto,
64 expedientes (30.7%) fueron excluidos debido a
que los pacientes ya no se encontraban en la institu-
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cidén por diversas causas como defunciones, alta por
mayoria de edad, referencia de otro hospital y pérdi-
da de derechohabiencia.

El diagnéstico de SD se realizé durante el periodo
prenatal en cinco (3.5%) pacientes, al nacimiento en
133 (92.4%) y en seis pacientes (4.2%) en el periodo
de lactante. Con relacidon al género, 71 (49%) fueron
hombres y 73 (51%) mujeres. La edad de las madres
al momento de nacimiento era: menor de edad uno
(0.7%), edad entre 18 a 24 ainos 14 (9.7%), entre los
25 a 29 aios 26 (18%), entre 30 y 34 ainos 36 (25%),
entre 35 y 39 afios 44 (30%), entre 40 y 44 aiios 19
(13.2%) y con 45 o mas afios cuatro (2.8%).

De las 144 pacientes estudiadas, 97 (89%) presen-
taron un cariotipo correspondiente a trisomia libre o
regular, ocho (7%) mosaico, cuatro (3%) transloca-
cién y 35 pacientes no contaban con cariotipo en ex-
pediente ni reporte de los mismos.

Las subespecialidades pediatricas que participa-
ron en la vigilancia de los pacientes con SD tanto al
nacimiento como a los seis meses, asi como quienes
llevan un seguimiento a lo largo del periodo estudia-
do, fueron: genética 130 pacientes (97%), cardiologia
114 (94%), endocrinologia 48 (33%), rehabilitacién
64 (33%), neurologia 29 (30%), traumatologia y or-
topedia 23 (30%) y 65 (45%) pacientes divididos en-
tre distintas subespecialidades como oftalmologia,
otorrinolaringologia, cirugia pediatrica, neumologia,
gastroenterologia, hematologia y oncologia.

Las comorbilidades con mayor incidencia fueron
en cardiologia: persistencia del conducto arterio-
so (PCA) 53 (46.5%), comunicaciodn interventricu-
lar(CIV) 24 (21%), comunicacion interauricular 21
(18.4%), hipertensiéon pulmonar ocho (7%) y comu-
nicacién atrioventricular (CAV) dos (1.8%). En cuan-
to al total de las endocrinopatias presentadas en 40
pacientes, 24 (92.5%) presentan hipotiroidismo, uno
(2.5%) hipertiroidismo, uno dislipidemia y uno panhi-
popituitarismo.

DISCUSION

El SD es la anomalia cromosémica mas comun cau-
sante de discapacidad intelectual, consecuencias
fenotipicas y comorbilidades especificas, lo que
conlleva un manejo multidisciplinario acorde a las
patologias que suelen acompanar este padecimiento.
Establecer un perfil epidemioldgico del paciente con
SD en una instituciéon con abordaje pediatrico mul-
tiple es imprescindible para un adecuado abordaje
y seguimiento. Los pacientes que fueron diagnosti-
cados de forma clinica al nacimiento corresponden
a 92.4% en nuestro hospital y ya contaban al naci-
miento con criterios fenotipicos de SD, sin predomi-
nio de género, al igual que en la literatura. Como esta
descrito, la anomalia cromosémica mas frecuente es
la trisomia regular o libre del cromosoma 21, ocurre
en 90% de los pacientes con SD; 5y 5% en forma de
translocacién y mosaico, respectivamente;® concor-
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dando con nuestra estadistica en la que se obtuvo
89% de los pacientes analizados junto con 7% con
mosaicismo y 3% con translocacion, lo que convierte
a las translocaciones 14:21 y 15:21 en las reportadas
con mayor frecuencia en nuestros pacientes segun la
literatura.??

Se considera la edad materna avanzada como
factor de riesgo para presentar SD en los hijos de
dichas madres; en los datos obtenidos en el andlisis
estadistico, el mayor porcentaje de pacientes fueron
obtenidos de madres de 35 a 39 anos con 30%, y
25% de 30 a 34 ainos y aunque en el rango de edad
de 40 a 44 ainos fue de 13 y 2.8% en mayores de 45
afios, es necesario conocer la estadistica de naci-
mientos libres de enfermedad en dichos grupos de
edad materna para correlacionar el nimero de naci-
dos vivos con SD.

De acuerdo con la guia del seguimiento del pa-
ciente con SD se recomienda bastante el manejo
multidisciplinario con al menos una valoracién de
lassubespecialidades de genética, cardiologia, reha-
bilitacién, otorrinolaringologia y oftalmologia.?*> En
nuestra poblacién pudimos comprobar que 100% de
los pacientes con SD cuentan con al menos una valo-
racion de cada una de estas especialidades y de las
citas subsecuentes se mantienen en seguimiento ne-
cesario por genética 130 pacientes (97%), cardio-
logia 114 (94%), endocrinologia 48 (33%), rehabili-
tacion 64 (33%), neurologia 29 (30%), traumatologia
y ortopedia 23 (30%) y 65 (45%) pacientes divididos
entre distintas subespecialidades como oftalmolo-
gia, otorrinolaringologia, cirugia pediatrica, neumo-
logia, gastroenterologia, hematologia y oncologia. Lo
anterior demuestra que se lleva un adecuado segui-
miento a consecuencia de una referencia oportuna al
subespecialista, donde la mayoria de referidos desde
el nacimiento tienen la sospecha diagndstica aun sin
presentar el diagndstico confirmatorio con cariotipo,
lo que mejora la atencidon oportuna del paciente con
SD. Cabe mencionar que la guia recomienda el segui-
miento por rehabilitaciéon en 100% de los pacientes
con SD como buena practica,?® ya que confiere un
mejor desarrollo global del paciente. En nuestra uni-
dad, 44% de los pacientes presentan un seguimiento
constante por el servicio de rehabilitacion, sin em-
bargo, se refiere en el expediente clinico que el por-
centaje restante lleva un control de rehabilitaciéon en
unidades periféricas o de manera particular.

Se pudo corroborar que las comorbilidades aso-
ciadas mas frecuentes en pacientes con SD son las
cardiopatias congénitas y endocrinopatias al igual
que en la literatura, sin embargo, es necesario recal-
car que la cardiopatia que mas se reportd fue la PCA
en 46%, seguido de CIV y CIA en 21y 18%, respecti-
vamente, y por ultimo, CAV con 2%, lo que contrasta
con la literatura internacional en la que esta ultima
prevalece como la mas frecuente.” No obstante, en
nuestro pais se ha confirmado en otras series de ca-
sos la presencia de CIA, CIV y PCA como las principa-

les en una proporcion similar,? tal y como se obtuvo
en nuestro analisis. Para terminar, la endocrinopatia
mas frecuente es el hipotiroidismo, concordante con
la literatura, siendo la mas frecuente en pacientes
con SD.

CONCLUSION

La presencia de SD en la poblacién pediatrica repre-
senta la mayor patologia de etiologia cromosdmica
que genera discapacidad intelectual en conjunto con
un numero importante de comorbilidades, principal-
mente cardiacas, endocrinas, del sistema musculoes-
quelético, neurolégicas, pulmonares, entre otras,
que ameritan de forma obligada un adecuado control
y seguimiento multidisciplinario en el que el pedia-
tra debe referir de manera oportuna y precisa a las
diferentes subespecialidades que los pacientes con
SD requieren para un dptimo manejo y seguimiento,
de tal modo que se le pueda brindar la mejor aten-
cién y por ende una mejor calidad de vida. Podemos
concluir que, en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM
Toluca, se cumple con los protocolos establecidos
al momento de la sospecha diagndstica al realizar
confirmacién del mismo con cariotipo en edades
muy tempranas y referencia inmediata a las distin-
tas subespecialidades que estos pacientes necesitan.
Sin duda hay areas de oportunidad de mejora como
el fortalecimiento en la sospecha y confirmacién
diagndstica prenatal, situacién que implica mayores
recursos médicos y de infraestructura tanto en esta
unidad hospitalaria como en las periféricas de las
que se refieren a este hospital. Lo anterior en favor
de un adecuado asesoramiento pediatrico, genético
y multidisciplinario que conllevaria mejorar aun mas
el control ideal tanto del paciente como del entorno
familiar desde antes del nacimiento para otorgar las
herramientas necesarias para favorecer la mejor cali-
dad de vida posible del paciente y del nucleo familiar.
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