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RESUMEN

Introduccion: el Sindrome de Down es una enfermedad genética que constituye la
primera causa de retraso mental. El incremento de la calidad de vida en la
poblacidn, el desarrollo de herramientas para el asesoramiento genético, el
mejoramiento de los servicios de salud y educacion, que incluyen la rehabilitacion,
motivan al continuo esfuerzo por el dominio de la enfermedad.

Objetivo: caracterizar clinica-epidemiolégicamente el Sindrome de Down en la
poblacion pediatrica de Pinar del Rio.

Material y método: se realizé un estudio descriptivo, longitudinal en pacientes con
diagnostico de Sindrome de Down atendidos en el Centro Provincial de Genética
Médica de Pinar del Rio. La muestra estuvo constituida por 110 pacientes menores
de 17 afios, 11 meses y 29 dias. Se revisaron las historias clinicas y se realizé un
consentimiento informado.

Resultados: predominaron los pacientes del sexo femenino, la edad materna de
mavyor riesgo para la presentacion del Sindrome de Down fue el grupo de edades
comprendido entre 31-35 afios. Los defectos congénitos cardiovasculares que se
presentaron con mayor frecuencia fueron la comunicacion interventricular y
comunicacién interauricular. El mayor porciento de los casos con cariotipo anormal
correspondid a trisomia libre.

Conclusiones: con el estudio clinico y epidemioldgico se logra un mejor manejo de
las secuelas discapacitantes de la enfermedad, y se aportan datos cientificos
necesarios para el asesoramiento genético. Se realizd un estudio en 110 pacientes
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menores de 18 afios, atendidos en el Centro Provincial de Genética Médica en la
ciudad de Pinar del Rio (Cuba) durante los afios 1993-2011.

DeCS: Sindrome de Down; Familia; Enfermedades genéticas congénitas.

ABSTRACT

Introduction: Down syndrome is a genetic disease that constitutes the first cause
of mental retardation. The increase of the quality of life in the population, the
development of equipments to the carry out the genetic counselling, the
improvement of health services and education which includes the rehabilitation, all
these motivate the continuing effort to control the disease.

Objective: to characterize Down syndrome from the clinical and epidemiological
point of view in pediatric population, Pinar del Rio.

Material and Method: a descriptive, longitudinal study was carried out in patients
with the diagnosis of Down syndrome and attending at Provincial Center of Medical
Genetics, Pinar del Rio. The sample included 110 patients younger than 17 years
old, 11 month and 29 days. Clinical histories were reviewed and an informed
consent was applied.

Results: female sex prevailed; maternal ages from 31 to 35 were in risk for Down
syndrome presentation. Ventricular and Atrial septal defects were the most
frequent cardiovascular congenital defects. The greatest percentage of cases with
abnormal karyotype belonged to a free trisomy.

Conclusions: by means of a clinical and epidemiological study a better
management of disabling sequels of the disease is achieved, along with scientific
necessary data to carry out the genetic counselling. The study comprised 110
patients younger than 18 years old who attended at Provincial Center of Medical
Genetics in Pinar del Rio (Cuba) all along 1993-2011.

DeCS: Down syndrome; Family; Inborn genetic diseases.

INTRODUCCION

En la actualidad se considera que un 10% de la poblacién mundial, representado
por 650 millones de personas, viven con alguna ausencia de estado 6ptimo
(discapacidad) (Organizacién de las Naciones Unidas, "ONU"). ! Se estima que esta
cifra seguira aumentando, debido al crecimiento y envejecimiento de la poblacion.
Por otra parte, las estadisticas del Banco Mundial (2010) estiman que el 20% de los
mas pobres en el mundo presentan algun tipo de discapacidad y tienden a ser
considerados dentro de sus propias comunidades como las personas en situaciéon
mas desventajosa.!?

El devenir histérico de la humanidad reconoce que el destino de las personas con
discapacidad ha dependido de las actitudes y comportamiento prevalentes entre las
personas que disfrutan de un estado 6ptimo de vida, signado por las diferentes
organizaciones sociales.

Nuestro pais se identifica con un proyecto social que tiene como finalidad la
prosperidad, la independencia, el desarrollo humano sostenible y la preservacion de
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la identidad cultural, contemplando la integraciéon de todos sus miembros, lo que ha
constituido brdjula para la orientacién de la toma de decisiones en la atencién a
personas en general y discapacitados en particular. En consecuencia, entre los afios
2001-2003, en el marco de la batalla de ideas que libra nuestro pueblo, se realizé
un estudio psicosocial que permitié la evaluacion de todos los grupos de edades con
alguna ausencia de estado 6ptimo.> Se mantiene esta linea de trabajo como
elemento indispensable en el funcionamiento de nuestras instituciones, partiendo
de la formacion de valores para lograr en realidad la atencién a la diversidad que se
presenta, y también forma parte indisoluble de los objetivos de trabajo e
indicadores a cumplir por el Ministerio de Salud Publica, donde se plantea como
numero uno: Incrementar el estado de salud de la poblacién y su satisfaccion con
los servicios, precisandose la necesidad de mantener actualizados los registros de
discapacitados y brindar atencién a sus principales necesidades.*

Asi las indicaciones realizadas por el Ministerio de Salud Publica presuponen un
cambio de concepcidn hacia una posicién mas humanista que trasciende en la
atencion, no solo desde una posicion clinica “clasificatoria™, sino que se distingue
por la atencion integral, que presupone a su vez la inclusidon de la familia. Se tiene
en consideracion que el hogar constituye la primera escuela para los nifos, y sus
padres, los primeros maestros (Unicef, 1992). 34

El Dr. John Longdon Down descubre que el Sindrome de Down es un conjunto de
signos y sintomas presentes en una persona, provocados por una alteracién
genética a nivel del cromosoma 21, que determina en un ser humano una serie de
caracteristicas fenotipicas propias de este padecimiento, convirtiéndose en la
primera causa de retardo mental de origen genético.®

Como es conocido, enfrentar en una familia el reto de un bebé que presenta
caracteristicas diferentes a las que se esperan, provoca una conmocion entre todos
sus miembros. Sin embargo, no siempre el personal de salud cuenta con los
argumentos necesarios para orientar a la familia, en funcién de convertirlos en
potenciadores de desarrollo del nifio discapacitado.

En Pinar del Rio se realizé un estudio exploratorio donde se pudo comprobar que
aun cuando se cuenta con un registro de discapacitados, no se precisan las
caracteristicas de esta poblacion de modo que se intervenga en virtud de potenciar
su desarrollo dentro de la sociedad, a partir de la atencidn integral que involucre a
la familia. De igual forma, se comprobd que no existe un material orientador.

Nuestro trabajo esta dirigido hacia la elaboracién de un estudio clinico y
epidemioldgico que permita al personal de salud en los servicios de genética
médica, manejar herramientas que le permitan brindar la orientacion necesaria a la
familia y los pacientes con Sindrome de Down, con la intencién de que se fortalezca
tanto la atencién al niflo como a los que le rodean; y estard encaminada a proponer
los pasos a seguir desde el momento mismo del nacimiento.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal, en un grupo de pacientes
diagnosticados con Sindrome de Down, atendidos en el Centro Provincial de
Genética Médica menores de 17 anos, 11 meses y 29 dias. El universo de este
trabajo estuvo constituido por el total de pacientes con Sindrome de Down, 110
nifos, que han asistido a los servicios de genética clinica hasta diciembre del afio
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2011, estudiandose clinicamente en su totalidad y lo anterior coincide con la
muestra.

La seleccién de la muestra se realizé por un muestreo estratificado, teniendo en
cuenta criterios de inclusidon y exclusion. Todos los pacientes fueorn menores de 17
afios, 11 meses y 29 dias, pertenecian a la provincia Pinar del Rio y sus padres
dieron el consentimiento informado.

No se tomaron en consideracion para la investigacion los pacientes que no
pertenecian a la provincia Pinar del Rio, y a los pacientes que fallecieron en el
periodo de estudio.

Los resultados se presentaron en tablas. Los resultados del analisis de las variables
se resumieron en frecuencias absolutas y por cientos. Para esta investigacion se
solicitd a los pacientes el consentimiento informado, explicandoles la importancia de
esta investigacion y los beneficios que se pueden obtener. Se tuvieron en cuenta
los fundamentos éticos del asesoramiento genético.

RESULTADOS

La muestra es de 110 pacientes (Tabla 1), 57 son del sexo femenino para un
51.8%, y 53 son del sexo masculino para un 48.2%.

Tabla 1. Sexo vy rango de edad de los nifios con Sindrome de Down.
Pinar del Rio. 1993-2011

RANGO DE EDAD

SEXO
0-4 5-9 10-14 15-18 Total O
Fermenino & 31 13 7 L7 £1.8
Masculino 2 21 14 10 53 48.2
Total 14 L2 27 17 114 100

Respecto a la edad de los progenitores, es necesario destacar que el riesgo de
ninos con Sindrome de Down se incrementa a medida que avanza la edad materna
y paterna, (Tabla 2).
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Tabla 2. Nifios con Sindrome de Down en relacién con |la edad materna y paterna. 1993-
2011,

Edad Materna Edad paterna
Grupo de edades

NO O NO O/
< 16 3 2,8 - -
15- 20 12 11 7 LG
21-25 15 13,8 14 11
26 -320 13 11,9 33 26,2
31-325 31 28,4 20 15,9
36-40 19 17,4 24 19,1
> 41 16 14,7 28 22,2
Total 109 1340 126 104

El rango de edades con mayor nimero de nacimientos fue de 31-35 afios para la
edad materna (28.4%), este estudio se corresponde con lo citado en la literatura,
segun la cual la edad media materna es de 34 afos. (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacidn con ofros estudios de los distintos rasgos en nifios con Sindrome de
Down, 1993-2011

Comparacion con otros

estudios
Rasgos clinicos CPGM I II 111
NGO %% % %% %
Hipotonia 96 87.2 88.4 g2 77
Laxitud articular g9 80.9 79.9 | - 77
Piel sobrante en la nuca ag g9.9 g86.7 | o4 g1
Hendiduras palpebrales oblicuas 99 90.0 98.8 | - g0
Epicanta palpebral =123 Fa.1 a1.0 = -
Crejas displasicas a7 gg.1 | 57.9 78 52
Macroglosia g6 78.1 76.7 | B3 -
Pliegue palmar Unico a0 g1.8 73.3 | 42 54
Clinodactilia del 52 dedo de manos a7 gs.1 559 | - 58
Separacion entre dedos 1 y 2 de pies a5 86.3 35.6 | - -

Leyenda: CPGM. Centro Provincial de Genética Medica; I. Estudios realizado en el
grupc de apoyo Chile (ECEMC); 1I. Estudio realizado en Warman vy Fried (1970); IIL
Estudio realizado en Hall (19564].
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En los defectos cardiovasculares en general se presenta la CIV (comunicacion
interventricular) como el defecto congénito mas frecuente (grafico), con un total de
20 casos para un 18.2 %, le sigue en orden decreciente en su frecuencia la CIV con
CIA (comunicacion interauricular), con 12 casos para un 10.9%.

12(10.9% ) 3 (2.7%)
110.9%)

20(18.2% ) 8 (7.2%)

O Tetralogia de Fallot O Tronco comdn oclaA  oCh  OClACIY

Grafico Defectos congenitos cardiovasculares,

En este estudio realizado, 44 casos presentan cardiopatia congénita, para un 40%,
y las mas frecuentes son la CIV y la CIA.

Se presentan los resultados de los estudios cromosémicos. De los 110 pacientes
con diagndstico clinico de Sindrome de Down, solo se le realiz6é estudio
cromosdémico a 86, al resto, que fueron 24, no se le realizd por diversas causas,
como negacion de los padres, entre otras.

El mayor por ciento de los casos con cariotipo anormal correspondié a trisomia
libre, con 93 %. En este estudio se presentan 2 pacientes con diagndstico
cromosémico de mosaicismo, lo cual representa un 2.4 % de la muestra estudiada.
En el caso de las translocaciones un 4.6 % involucra los cromosoma 14 y 21, con
predominio en el sexo masculino. (Tabla 4).

Tabla 4. Cariotipo de nifics con diagndstico clinico de Sindrome de Down, 1993-2011

Cariotipo MNo. 9%
Trisomia libre 21 20 93.0
Translocaciones 4 4.5

Heredadas maternas

45,xv,t (14,21){q10;q10}+21 2 2.4

46, XX, t{21;21)(ql0;q10}+21 1 1.1
De novo

45,xY,t(14;21)(ql0;ql10}+21 1 1.1
Mosaicos

46, X¥/ 47, KK, +21 2 2.4

Total 86 100
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DISCUSION

Respecto a la edad de los progenitores, es necesario destacar que el riesgo de
ninos con Sindrome de Down se incrementa a medida que avanza la edad materna
y paterna. El rango de edades con mayor numero de nacimientos fue de 31-35
afios para la edad materna, este estudio se corresponde con lo citado en la
literatura, donde la edad media materna es de 34 afios.

No todos los estudios incluyen los mismos rasgos fenotipicos. De hecho, algunos
autores incluyeron 10 rasgos, entre los que se encontraban 7 de este estudio. Otros
autores también seleccionan 10 rasgos, entre los que se encuentran 7 de esta
investigacic’;n, y otros estudios incluyen 7 entre los 8 mas frecuentes que se
analizan. ™

El aumento de la frecuencia de Sindrome de Down en el momento del nacimiento
en relacion con el aumento de la edad materna se ha documentado ampliamente.
El mecanismo responsable de este efecto parece estar relacionado con el riesgo
aumentado de no disyuncion con la edad materna (hipétesis de la linea de
produccion). En otros estudios se ha analizado la frecuencia en el nacimiento de
Sindrome de Down por afios, ® se encuentra una disminucién de ésta, y una
disminucién de la frecuencia de Sindrome de Down en mujeres mayores de 34
afios.

Se encontro que la frecuencia total de Sindrome de Down en mujeres de menos de
35 afos va en aumento, y la edad media de la madre de un recién nacido con
Sindrome de Down va disminuyendo, posiblemente por dos razones principales: la
primera es el retraso en la edad materna de concepcidén, lo que produce un mayor
numero relativo de nacimientos en edades por encima de los 30 ainos, con mayor
riesgo para las anomalias cromosémicas numéricas que en edades mas jovenes,
riesgo que aumenta de manera progresiva con la edad materna. La segunda puede
ser la generalizacion de la oferta de medios de diagndstico prenatal invasivo
(amniocentesis) a las gestantes mayores de 37 afios en Cuba, lo que conlleva un
aumento de las interrupciones voluntarias del embarazo en el grupo con mayor
riesgo de aneuploidias, y en consecuencia a una disminucidn de recién nacidos con
aneuploidia de madres mayores. Debido a que las medidas de diagndstico prenatal
invasivo no tienen una relacion riesgo-beneficio adecuado por debajo de los 35
afios, la disminucién de la frecuencia de aberraciones cromosémicas por debajo de
esta edad materna sélo puede conseguirse mediante la aplicacion de medidas de
cribado poblacional. Estas incluyen los marcadores bioquimicos (alfafetoproteina,
hormona gonadotropina coridnica, estriol, proteina plasmatica A asociada al
embarazo y los marcadores de ultrasonografia obstétrica incluyendo
malformaciones mayores y "signos blandos" (pliegue nucal aumentado, colon
hiperecogénico, fémur corto, foco ecogénico intracardiaco).’

Son numerosos los estudios que analizan la frecuencia de distintos rasgos clinicos
entre los nifios con Sindrome de Down. La identificacién clinica del Sindrome de
Down debe basarse en la ocurrencia en un mismo nifio de un conjunto de rasgos y
anomalias que individualmente no son especificas. Los resultados de este trabajo
implican que los rasgos seleccionados tienen un alto valor predictivo para el
diagndstico de este sindrome. De hecho, sean cuales sean los rasgos que se
seleccionen, el diagndstico clinico no puede basarse en la presencia de uno solo de
ellos, sino en la concurrencia de varios, que es en definitiva el patron de signos
dismoérficos. La mayoria de los rasgos o signos dismorficos que se describen en el
presente estudio han sido descritos por examen clinico en la etapa neonatal, y
coinciden con los criterios de Hall en el neonato. 81°
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El Sindrome Down (SD) es la cromosomopatia mas frecuente en humanos con
incidencia de 1:700. El 40-60% de los SD tienen cardiopatias congénitas (CC), y
son mas frecuentes el canal atrio ventricular (AV), comunicacion interventricular
(CIV) y tetralogia de Fallot. ! En este estudio realizado, 44 casos presentan CC,
para un 40%, coincidiendo con la frecuencia reportada anteriormente, pero sin
embargo las cardiopatias congénitas mas frecuentes son la CIV y la CIA, esta
Ultima no es la mas frecuentemente descrita por otros estudios. %13

Existen variaciones en la frecuencia de defectos congénitos cardiovasculares en
estos pacientes en diferentes poblaciones estudiadas. Las variaciones en estos
pacientes se atribuyen a factores genéticos y ambientales. Raras veces se reportan
estenosis pulmonar valvular, atresia adrtica y coartacién de la aorta, asi como
doble emergencia de ventriculo derecho, tronco arterioso y transposicion de
grandes vasos. *

Las alteraciones cromosomicas son una de las principales causas de defectos
congénitos mayores en recién nacidos. La presencia de un sindrome malformativo o
dismoérfico es una de las principales indicaciones de realizaciéon de un estudio
citogenético. El conocimiento de la verdadera frecuencia de las aberraciones
cromosémicas y de los aspectos epidemioldgicos relacionados con éstas supone un
importante avance en el estudio de la etiopatogenia de las malformaciones
congénitas y de las cromosomopatias asociadas a ellas. El mayor por ciento de los
casos con cariotipo anormal correspondid a trisomia libre, con 93 %, lo cual se
corresponde con lo que se reporta en la literatura que algunos estudios reportan
entre un 87 % y 95 %. En este estudio se reportan pacientes con Sindrome de
Down secundario a mosaicismo cromosémico y translocacién que involucra los
cromosoma 14 y 21, con predominio en el sexo masculino; esto se corresponde con
el estudio realizado en Chile, donde se reportan cifras cercanas a este estudio.!®>1®

Con el estudio epidemioldgico y clinico de nifios con Sindrome de Down se logra un
mejor manejo de las secuelas discapacitantes de la enfermedad. Este estudio
contribuye a aumentar los datos cientificos sobre el comportamiento de esta
entidad, con el propdsito de aportar elementos necesarios para su diagnostico,
tratamiento y seguimiento, logrando un impacto sobre la calidad de vida.
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