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Epigrafe

Si una persona es perseverante,
aunque sea dura de
entendimiento, se hara
inteligente; y aunque sea débil
se transformara en fuerte.

Leonardo Da Vinci
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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, retrospectivo y transversal que tuvo como
proposito precisar la incidencia de malformaciones congénitas en recién nacidos con
Sindrome de Down en el Hospital Regional Honorio Delgado en el periodo

comprendido entre enero del 2009 y diciembre del 2013.

Con tal proposito se empled como técnica la observacion documental de las historias
clinicas de las madres y sus recién nacidos con Sindrome de Down; el instrumento
utilizado fue la Ficha de recoleccion de datos. El estudio se realizo con 60 historias
clinicas de los recién nacidos con SD en el periodo de estudio de los cuales 24

presentaron una o mas malformaciones congénitas

Se llego a las siguientes conclusiones: La incidencia de malformaciones congénitas en
recién nacidos con Sindrome de Down es del 40%. Las malformaciones mas frecuentes
son las cardiovasculares y digestivas. El presentar enfermedades durante la gestacion es
un factor de riesgo asociado a la presencia de malformaciones congénitas en recién

nacidos con Sindrome de Down.

Palabras clave: Sindrome de Down, Malformaciones congénitas, Factores de riesgo

materno.
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ABSTRACT

A study of observational, retrospective and cross type was aimed to clarify the incidence
of congenital malformations in infants with Down syndrome in the Honorio Delgado
Regional Hospital in the period between January 2009 and December 2013 was

performed.

To this end was used as a technique documentary observation of medical records of
mothers and their newborns with Down syndrome, the instrument used was the data
collection sheet. The study was conducted with 60 medical records of newborns with

DS in the study period of which 24 had one or more congenital malformations

They reached the following conclusions: The incidence of congenital malformations in
infants with Down syndrome is 40%. The most common malformations are
cardiovascular and digestive. The present illness during pregnancy is a risk factor
associated with the presence of congenital malformations in newborns with Down

Syndrome.

Key words: Down syndrome, congenital malformations, maternal risk factors.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down fue la primera cromosomopatia descubierta en el ser humano
en 1959, casi simultaneamente, por Lejeune y Jacobs, pero su clinica es conocida
desde la descripcion realizada en 1866 por J. Langdon Down; de ahi su nombre, es
un trastorno genético causado por una copia extra del cromosoma 21, caracterizado
por la presencia de un grado variable de discapacidad cognitiva y unos rasgos fisicos

peculiares que le dan un aspecto reconocible.

El Sindrome de Down (SD) es la forma sindromica mas frecuente de retardo mental.
Uno de cada 700 recién nacidos sin distincion de raza o de status socioeconémico o
cultural, se diagnostica como portador de este sindrome V. Es importante saber
reconocerlo, tanto para confirmar el diagnostico, como programar una guia para el
manejo, una adecuada supervision meédica, evitar la ocurrencia de casos y su

recurrencia.

El recién nacido con Sindrome de Down, presenta como manifestaciones principales
una hipotonia relativa (por la hipertonia transitoria del recién nacido), cara plana con
fisuras palpebrales orientadas hacia arriba, orejas pequefias con borde aplanado,
cuello corto, frecuentemente la linea simiana, clinodactilia en las manos y separacion
entre el primer y segundo dedo del pie. Las caracteristicas faciales se acentiian con el

llanto ",

Cerca al 40% de nifios con SD, presentan alguna malformacion asociada, la mitad
cardiovascular o digestiva. Se puede afirmar que presentan cualquier malformacioén

que se puede presentar en el nifio no Down, pero con frecuencia aumentada ©.

He podido observar de manera muy personal y durante el periodo de mi internado en

el Servicio de Neonatologia algunos casos en los que se presentaron recién nacidos
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con sindrome de Down asociado a otras malformaciones congénitas, por lo que pude
captar ademas el gran impacto que éstas tienen ya sea en el ambito familiar como en
el de los profesionales de la salud por este motivo y debido a que en el Hospital
Regional Honorio Delgado no se han realizado estudios similares, se propone el
siguiente trabajo para que nos dé un mayor conocimiento de los problemas asociados
al recién nacido con Sindrome de Down y el poder realizar ciertas actividades de
deteccion precoz y de manera sistematica en estos nifios, que pueden evitar o paliar
problemas de salud y con ello el cambio en la mentalidad de la sociedad,
contribuyendo a derribar estereotipos y prejuicios y a construir una sociedad donde

todos pertenecemos.
El trabajo que se presenta a continuacion esta organizado por capitulos que

comprenden los materiales y métodos, los resultados, la discusion y comentarios,

conclusiones, recomendaciones y anexos.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

CAPITULO |

MATERIAL Y METODOS

1. TECNICAS E INSTRUMENTOS

1.1. Técnicas:

En la presente investigacion se utilizo la técnica de la observacion documental.

1.2. Instrumentos:
Se utiliz6 una Ficha de recoleccion de datos. Se trata de una ficha confeccionada a
partir de las historias clinicas elaborada para obtener informacion del recién nacido

y de la madre.
2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ubicacion Espacial:
El presente estudio tendra como ubicacion espacial, los Servicios de Obstetricia y

Neonatologia del Hospital Regional Honorio Delgado de la ciudad de Arequipa.

2.2. Ubicacion Temporal:
El estudio comprende a las historias clinicas de las madres y sus recién nacidos con

sindrome de Down hospitalizados entre Enero del 2009 a diciembre del 2013.

2.3. Unidades de Estudio:
Las unidades de estudio que formaran parte de este trabajo, estan constituidas por
las historias clinicas de las madres y sus recién nacidos con sindrome de Down
hospitalizados en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional Honorio

Delgado.
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2.4. Universo:
Fueron todas las historias clinicas de las madres y sus recién nacidos con sindrome
de Down hospitalizados en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional

Honorio Delgado en el periodo de estudio.

2.5. Muestra:
Para el estudio no se necesitd del calculo de un tamafio de muestra ya que se
estudi6 a todos los integrantes del universo que cumplieron los criterios de

seleccion.

2.5.1. Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion:
e Fueron incluidas las historias clinicas de las madres y sus recién nacidos de

ambos sexos con el diagndstico de Sindrome de Down.

Criterios de Exclusion:

e Historias clinicas incompletas donde no se encuentren la informacidn necesaria

para la realizacion del proyecto.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1. ORGANIZACION
La autora previamente capacitada y motivada en el tema de investigacion y luego
de las coordinaciones pertinentes con las autoridades respectivas y contando con su

autorizacion; procedio a:

e Solicitar la relacion de Historias Clinicas en la Unidad de Estadistica del

Hospital Regional Honorio Delgado.

e Se hizo una relacion con las Historias Clinicas que consignaban el

diagnéstico de sindrome de Down incluida en el estudio de acuerdo con el
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CIE 10 segun corresponda y con el nombre de la madre de dichas historias

se procedio a buscar el nimero de historia clinica de la madre.

e Con la informacion de ntimero de historia clinica se precedio a buscar en el
archivo del hospital las mencionadas historias de las cuales se extrajeron los

datos solicitados en las fichas de recoleccion de datos.

e Posteriormente los datos obtenidos, fueron vertidos en una base de datos y

se obtuvo la informacion pertinente.

3.2. RECURSOS

a) Humanos: La Investigadora y el Tutor.

b) Materiales: Fichas de recoleccion de datos, computadora, laptop HP
pavilion, impresora HP, utiles de escritorio, papel bond, lapiceros, paquete
estadistico SSPS version 19.0 en espanol.

¢) Econdmicos: El proyecto sera financiado con recursos propios.

d) Institucionales: Ambientes del Hospital Regional Honorio Delgado.

3.3.VALIDACION DE LOS INSTRUMENTOS

Por tratarse de una ficha de recoleccion de datos, no requirié de validacion.
3.4. CRITERIOS O ESTRATEGIAS PARA EL MANEJO DE RESULTADOS
3.4.1. A nivel de recoleccion:
Se realizo la recoleccion de datos de las historias clinicas del Hospital Regional Honorio
Delgado, en el periodo comprendido entre 01 de enero del 2009 a diciembre del 2013,
llenando adecuadamente la ficha de recoleccion de datos, de acuerdo a las diferentes
variables para completar los objetivos del presente estudio.

3.4.2. A nivel de sistematizacion

La informacion obtenida se procesod por medio de la hoja de calculo de Microsoft Office

Excel 2012 y los paquetes estadisticos: SPSS version 19.0 para Windows.
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3.4.3. A nivel de estudio de datos
Una vez aplicada la técnica y procedimiento, se procedio a la tabulacion y

procesamiento estadistico y los resultados fueron presentados en tablas descritas e

interpretadas.
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CAPITULO Il
RESULTADOS

Incidencia y factores de riesgo maternos asociados a malformaciones
congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el Hospital

Regional Honorio Delgado 2009 — 2013

TABLA1

INCIDENCIA DE MALFORMACION CONGENITA EN RECIEN NACIDOS
CON SINDROME DE DOWN.

MALFORMACION

CONGENITA F %
Presenta 24 40,00
No presenta 36 60,00
TOTAL 60 100
Elaboracion propia

La incidencia de malformaciones congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down
es de 40,00%.
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Incidencia y factores de riesgo maternos asociados a malformaciones
congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el Hospital
Regional Honorio Delgado 2009 — 2013

TABLA 2

MALFORMACIONES CONGENITAS EN RECIEN NACIDOS CON
SINDROME DE DOWN.

MALFORMACIONES

CONGENITAS & g
Cardiovasculares 13 54,17
Digestiva 5 20,83
Cardiovascular + digestiva 4 16,67
Endocrinas P 8,33

TOTAL 24 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla que las malformaciones congénitas mas frecuentes son las
cardiovasculares 54,17%, digestivas en 20,83%. El 16,67% de recién nacidos con

Sindrome de Down, presentan dos 0 mas malformaciones congénitas.
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Incidencia y factores de riesgo maternos asociados a malformaciones
congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el Hospital
Regional Honorio Delgado 2009 — 2013

TABLA3

EDAD MATERNA ASOCIADO A RECIEN NACIDOS CON SINDROME DE
DOWN CON MALFORMACIONES CONGENITAS

RN CON SINDROME DE DOWN

EDAD
MATERNA CON SIN
) MALFORMACIONES MALFORMACIONES
(afios) CONGENITAS CONGENITAS
T F % F %
1520 3 1 33,33 2 66,67
21-25 9 4 44,44 5 55,56
26— 30 8 4 50 4 50
31-35 16 6 37,5 10 62,5
36 — 40 14 6 42,86 8 57,14
41— 45 10 3 30 7 70
TOTAL 60 24 40 36 60
Elaboracion propia
Chi*=0.97 G. libertad = 5 p=0.97 (>0.05)

Edad promedio de madres de RN con SD con malformaciones congénitas: 32,66 afios; valor

minimo: 20 afios; valor maximo: 44 afos; desviacion estandar: +7,18 afios.

Edad promedio de madres de RN con SD sin malformaciones congénitas: 33,81 afios; valor

minimo: 15 afios; valor maximo: 45 afios; desviacion estandar: + 7,88 afios.

Se observa en la tabla una mayor ocurrencia de RN con SD en los grupos etarios de 31 a
35 y de 36 a 40 y de estos el mayor porcentaje corresponde a RN con SD sin

malformaciones congénitas con un 62,5% y 57,14% respectivamente, mientras que en
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los RN con SD con malformaciones congénitas, solo el 37,5% y 42,86%

respectivamente.
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Incidencia y factores de riesgo maternos asociados a malformaciones
congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el Hospital
Regional Honorio Delgado 2009 — 2013

TABLA 4

PARIDAD MATERNA ASOCIADO A RECIEN NACIDOS CON SINDROME
DE DOWN CON MALFORMACIONES CONGENITAS.

RN CON SINDROME DE DOWN

"aE MALFOISI\?,IXCIONES MALFORSI\I{II\,ID\CIONES

MATERNA CONGENITAS CONGENITAS
T F % F %

Nulipara 11 4 36,36 7 63,64
Primipara 10 6 60 4 40

Segundipara 17 6 35,29 11 64,71

Multipara 18 5 27,78 13 72,22
Gran multipara 4 3 75 1 25
TOTAL 60 24 40 36 60

Elaboracion propia
Chi*=5.05 G. libertad = 4 p =0.28 (> 0.05)

Se observa en la tabla que predomino los grupos de madres segundiparas y multiparas,
con un 64,71% y 72,22% respectivamente en madres de RN con SD sin malformaciones
congénitas, frente a las madres de RN con SD con malformaciones congénitas con un

35,29% y 27,78% respectivamente.
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Incidencia y factores de riesgo maternos asociados a malformaciones
congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el Hospital
Regional Honorio Delgado 2009 — 2013

TABLAS

ANTECEDENTE DE MALFORMACIONES CONGENITAS EN EMBARAZOS
PREVIOS ASOCIADO A RECIEN NACIDOS CON SINDROME DE DOWN
CON MALFORMACIONES CONGENITAS

RN CON SINDROME DE DOWN

ANTECEDENTE DE CON SIN
MALFORMACIONES MALFORMACIONES MALFORMACIONES
z CONGENITAS CONGENITAS
CONGENITAS
F % F %
Si 0 0,00 0 0,00
No 24 40,00 36 60,00
TOTAL 24 40 36 60

Elaboracion propia

Se observa en la tabla que el 100% de madres no presentaron antecedente de

malformacién congénita en embarazos previos.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




- - UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM S DE SANTA MARIA

Incidencia y factores de riesgo maternos asociados a malformaciones
congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el Hospital

Regional Honorio Delgado 2009 — 2013

TABLAG6

ANTECEDENTE DE ABORTOS ASOCIADO A RECIEN NACIDOS CON
SINDROME DE DOWN CON MALFORMACIONES CONGENITAS

RN CON SINDROME DE DOWN

ANTECEDENTE
DE CON SIN
MALFORMACIONES MALFORMACIONES
ABORTOS CONGENITAS CONGENITAS
T E % F %
Si 14 8 57,14 6 42,86
No 46 16 34,78 30 65,22
TOTAL 60 24 40 36 60
Elaboracion propia
Chi*=2.24 G. libertad = 1 p=0.13 (> 0.05)

Se observa en la tabla que la mayoria de madres no presentaron antecedente de aborto
en embarazos previos; el 65,22% de las madres de los RN con SD sin malformaciones
congénitas y el 34,78% de madres de RN con SD con malformaciones congénitas. Sin

embargo, hubo mas casos de dos o mas abortos en el grupo de madres de RN con SD

con malformaciones congénitas.
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Incidencia y factores de riesgo maternos asociados a malformaciones
congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el Hospital
Regional Honorio Delgado 2009 — 2013

TABLA 7

GANANCIA DE PESO MATERNO ASOCIADO A RECIEN NACIDOS CON
SINDROME DE DOWN CON MALFORMACIONES CONGENITAS.

RN CON SINDROME DE DOWN

GANANCIA
DE PESO CON SIN
MATERNO MALFORMACIONES MALFORMACIONES
CONGENITAS CONGENITAS
(Kg)
T F % F %
<8 21 10 47,62 11 52,38
8—12 29 11 37,93 18 62,07
>12 10 3 30 7 70
TOTAL 60 24 40 36 60
Elaboracion propia
Chi*=0.98 G. libertad = 2 p=0.61(>0.05)

Se observa en la tabla que la ganancia de peso materno, el grupo mayoritario dio una
ganancia de peso entre 8 a 12 kilos de las cuales el 37,93% son madres de RN con SD

con malformaciones congénitas.
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Incidencia y factores de riesgo maternos asociados a malformaciones
congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el Hospital
Regional Honorio Delgado 2009 — 2013

TABLAS8

ENFERMEDADES DURANTE LA GESTACION ASOCIADO A RECIEN
NACIDOS CON SINDROME DE DOWN CON MALFORMACIONES
CONGENITAS

RN CON SINDROME DE DOWN

ENFERMEDADES
CON SIN
DURANTE LS MALFORMACIONES ~ MALFORMACIONES
GESTACION CONGENITAS CONGENITAS
T F % F %
i 21 3 61,90 8 38,09
No R\ =T 37,93 28 96,55
TOTAL 60 24 40 36 60
Elaboracion propia
Chi® = 6.46 Gudibertad = 1 p =0.01 (< 0.05)

Se observa en la tabla que el grupo que presento enfermedades durante la gestacion el
61,90% fueron madres de RN con SD con malformaciones congénitas frente a un

38,09% de madres de RN con SD sin malformaciones congénitas.

Se demuestra que las enfermedades durante el embarazo se asocian de manera
estadisticamente significativa con las malformaciones congénitas en recién nacidos con

Sindrome de Down.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM <  DE SANTA MARIA

Incidencia y factores de riesgo maternos asociados a malformaciones
congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el Hospital
Regional Honorio Delgado 2009 — 2013

TABLA9

CONSUMO DE SUSTANCIAS TOXICAS ASOCIADO A RECIEN NACIDOS
CON SINDROME DE DOWN CON MALFORMACIONES CONGENITAS

RN CON SINDROME DE DOWN

CONSUMO DE
CON SIN
SUSTANCIAS MALFORMACIONES MALFORMACIONES
TOXICAS CONGENITAS CONGENITAS
T F % F %
Ninguno 45 15 33,33 30 66,67
Alcohol 4 2 50 2 50
Farmacos 11 7 63,64 4 36,36
TOTAL 60 24 40 36 60
Elaboraciéon propia
Chi* = 3.56 G. libertad = 2 p=0.17 (> 0.05)

Se observa en la tabla que predomino el grupo de madres que no consumieron
sustancias toxicas con un 66,67% en las madres de RN con SD sin malformaciones
congénitas frente a un 33,33% de madres de RN con SD con malformaciones
congénitas, sin embargo se evidencia que hay un mayor porcentaje de 63,64% en el
grupo de madres de RN con SD con malformaciones congénitas que consumieron

farmacos.
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Regional Honorio Delgado 2009 — 2013

TABLA 10

TIPOS DE MALFORMACIONES CONGENITAS EN RECIEN NACIDOS CON
SINDROME DE DOWN.

Malformaciones

congénitas Descripcion F %
Cardiovasculares  Ccomunicacion interauricular (CIA) 5 20,83
Persistencia del conducto arterioso (PCA) 2 8,33
Comunicacion interventricular (CIV) 1 4,17
Enfermedad de Ebstein 1 4,17
CIA+PCA 2 8,33
CIA + CIV + PCA 2 8,33
Sub-Total 13 54,17
Digestivas  Malformacién ano rectal: ano imperforado 4 16,67
Atresia duodenal 1 4,17
Sub-Total 5 20,83
Cardiovasculares  Aresia duodenal + CIA + CIV 1 4,17
y digestivas
Atresia duodenal + CIA + CIV + PCA 1 4,17
MAR + CIA + PCA 1 4,17
MAR + CIV + PCA 1 4,17
Sub-Total 4 16,67
Endocrinas  [ipotiroidismo congénito 2 8,33
Sub-Total 2 8,33
Total 24 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla que las malformaciones mas frecuentes son las cardiovasculares

con un 54,17% dentro de ellas la mas frecuente es la comunicacion interauricular con un
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20,83 %, dentro de las digestivas la malformacion ano rectal: ano imperforado con un
16,67 %, seguido de las alteraciones cardiovasculares y digestivas con un 16,67 % y

alteraciones endocrinas: hipotiroidismo congénito con un 8.33%
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CAPITULO Il

DISCUSION Y COMENTARIOS

Las malformaciones congénitas se definen como cualquier anormalidad estructural,
funcional o bioquimica, que resultan de una anormalidad inherente al desarrollo ya sea
por una interrupcién en su fase inicial o un desarrollo erroneo V. Afectan,
aproximadamente, 3 a 5% de los recién nacidos y son una causa importante de
morbimortalidad; se estima que 70% de los recién nacidos fallecen a causa de
malformaciones congénitas en el primer mes de vida . Sin embargo, la frecuencia de
malformaciones congénitas es muy superior en nifios con patologias como el Sindrome

de Down .

En la tabla 1, se observo que la incidencia de malformaciones congénitas en recién
nacidos con Sindrome de Down es de 40%. La tabla 2 muestra que las malformaciones
mas frecuentes son las cardiovasculares en 54,17%, digestivas en 20,83%, El 16,67%
de recién nacidos con Sindrome de Down, presentan dos o mas malformaciones

congénitas.

Este resultado concuerda con el estudio de Alvarado quien reporta dentro de las
patologias asociadas las malformaciones congénitas mas frecuentes fueron las cardiacas

y digestivas ©.

Gallardo!” sefiala que los defectos cardiovasculares, se presentan en un 40% de
pacientes y es la causa de muerte en un 20%. El defecto mas frecuente es el defecto del
conducto auriculoventricular, sobre todo de la almohadilla endocardica seguido de los

defectos de comunicacion del tabique auricular y ventricular (CIA, CIV) V@

Las malformaciones gastrointestinales ocurren en 10 a 18% de los pacientes, incluyen
las emergencias quirargicas como atresia esofagica con o sin fistula traqueoesofagica,
ano imperforado, y otras como estenosis pilorica, enfermedad de Hirschprung o

pancreas anular 1) (4).

En la tabla 3 se observa una mayor ocurrencia de RN con SD en los grupos etarios de

31 a 35 y de 36 a 40 y de estos el mayor porcentaje corresponde a RN con SD sin
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malformaciones congénitas con un 62,5% y 57,14% respectivamente, mientras que en
los RN con SD con malformaciones congénitas, solo el 37,5% y 42,86%
respectivamente. La edad materna promedio fue de 32,66 afios de los RN con SD con

malformaciones congénitas.

Si bien es cierto la edad materna en nuestro estudio, no resulto ser un factor de riesgo
asociado a la presencia de malformaciones congénitas, es un factor de riesgo asociado al
RN con sindrome de Down. En el estudio de Diaz, se reporto dentro de los factores de
riesgo asociados al RN con sindrome de Down fueron: la edad materna creciente desde
los 30 afios ®. El estudio de Jenkins ' sefiala que la edad materna > 35 afios mostrd

asociacion con el sindrome de Down.

El estudio de Gallardo " reporta que el SD se presenta en 1 de 700 nacimientos en la
poblacion general. Esta frecuencia varia notablemente segun la edad materna. Asi, una
gestante joven tiene un riesgo de 1 en 2000 de tener un nifo con SD, mientras una
gestante de 40 afios tiene un riesgo de 1 en 100 debido a un aumento de no disyuncion
(separacion) cromosomica durante la meiosis materna y a una menor selectividad
uterina, Sin embargo a pesar de que el riesgo relativo de la gestante joven es menor, la
frecuencia global de nifios nacidos con SD es mayor en las parejas jovenes debido a que

el mayor nimero de embarazos es en esta poblacion.

En la trisomia 21 la edad materna es el factor de riesgo mas importante para la no
disyuncion. Estudios de biologia molecular han permitido determinar que 85-90% de
los casos son producidos por alteraciones meidticas maternas; 5-10% por errores
meidticos paternos y 5% corresponden a no disyuncion mitdtica postcigotica. La
patogénesis del fenotipo caracteristico y de las malformaciones especificas asociadas
con el sindrome de Down se estima que estan relacionadas con el efecto de la dosis
génica de los genes ubicados en 21922, que como se sefialdo corresponde al segmento

critico 19,

En la tabla 4, se observo que la paridad de las madres de los recién nacidos con SD con

malformaciones congénitas es en su mayoria de segundiparas y multiparas.

La tabla 5 muestra que el 100% de madres de recién nacidos con SD no presentan

antecedente de malformacion congénita en embarazos previos, lo cual puede explicarse
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en el hecho de que segun la literatura, los recién nacidos con SD tienen de por si un

riesgo incrementado de malformaciones a diferencia de los recién nacidos sanos.

En la tabla 6 se observo que la mayoria de madres no presentaron antecedente de aborto
en embarazos previos; el 65,22% de las madres de los RN con SD sin malformaciones
congénitas y el 34,78% de madres de RN con SD con malformaciones congénitas. Sin
embargo, hubo mas casos de dos o mas abortos en el grupo de madres de RN con SD
con malformaciones congénitas y es necesario reconocer que los datos recolectados no

discriminan si fueron abortos espontaneos o provocados lo cual puede ser discutible.
El estudio de Diaz ®, no encuentra asociacion con los abortos.

La tabla 7 muestra que la ganancia de peso materno, el grupo mayoritario dio una
ganancia de peso entre 8 a 12 kilos de las cuales el 37,93% son madres de RN con SD

con malformaciones congénitas.

Se ha sefialado que la ganancia de peso materno es importante porque afecta la
concentracion sérica de los marcadores, las concentraciones de AFP, uE3 y hCG en el
suero cambian con el peso materno. Como resumen de la evidencia cientifica, se ha
observado que un aumento de 20 Kg en el peso, la concentracion de AFP disminuye
alrededor del 17%, del 7% en el uE3 y del 16% en la hCG, debido a dilucién del
marcador en la sangre materna. Algunos programas informaticos utilizan un solo factor
de correccion para todos los marcadores. Sin embargo, esto no es totalmente valido y lo
ideal es que cada laboratorio pueda calcular el factor que debe aplicar a cada marcador.
Para ello, se deben analizar los resultados de los marcadores para cada semana de
gestacion, agrupados en intervalos de 10 Kg, por ejemplo de 40 - 49 Kg, 50 - 59 Kg etc.
Se calculan las medianas segun la edad gestacional para cada marcador y los MdM. Se
establecen las medianas de los MdM de cada marcador para los grupos de embarazadas

de cada intervalo de 10 Kg de peso a2 a3

La tabla 8 se aprecia dentro del grupo que presento enfermedades durante la gestacion el
61,90% fueron madres de RN con SD con malformaciones congénitas frente a un

38,09% de madres de RN con SD sin malformaciones congénitas.

Se podria explicar este fenomeno, en que, las madres que presentan enfermedades
durante embarazo parecen haber estado expuestas a microorganismos como bacterias o

virus, por lo que se podria explicar esta alteracion.
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Cammarata-Scalisi

menciono que la presencia de fiebre en el primer trimestre del
embarazo fue uno de los factores de riesgo asociados a la presentacion de Al en los

pacientes con SD.

En concordancia, la tabla 9 muestra que hay un mayor porcentaje de 63,64% en el grupo
de madres de RN con SD con malformaciones congénitas que consumieron farmacos.
Pero el grupo mayoritario fue de las madres que no consumieron sustancias toxicas con
un 66,67% en las madres de RN con SD sin malformaciones congénitas frente a un

33,33% de madres de RN con SD con malformaciones congénitas.

La tabla 10 muestra que las malformaciones mas frecuentes en RN con SD dentro de las
cardiovasculares la mas frecuente es la comunicacion interauricular con un 20,83%,
dentro de las digestivas la malformacion ano rectal: ano imperforado (Al) con un 16,67
%, seguido de las alteraciones cardiovasculares y digestivas con un 16,67 % y

alteraciones endocrinas: hipotiroidismo congénito con un 8.33%

, . 1
Garcia-Mifaur )

identifico 116 nacidos a término con SD. La mitad de ellos (58)
presentaban otras anomalias asociadas. Las anomalias mas frecuentes eran las cardiacas,
presentes en 45 casos. El canal auriculo-ventricular (CA-V) era el tipo de cardiopatia
mas frecuente, presente en 34 de los 45 casos, siendo mas prevalente la forma completa

del mismo (2/3). Se observo una marcada asociacion entre CA-V y el sexo femenino.

1 . . .~
(1 menciono en su estudio de los 275 nifios con SD, cursaron con

De Rubens Figueroa
cardiopatia 160 (58%). Las cardiopatias que se presentaron con mayor frecuencia fueron
la comunicacién interauricular (CIA), comunicacion interventricular (CIV) vy
persistencia  del ductus arterioso (PDA) (90%); unicamente 14 casos (9%)
correspondieron a defectos de la tabicacion auriculoventricular, a diferencia de lo

observado en otros paises.

Cammarata-Scalisi '* refiere en su estudio que la frecuencia de Al en la poblacion con
SD fue 4,79%, Gallardo " menciona que el hipotiroidismo congénito se detecta en 1 %

(diez veces mas que en la poblacion general).
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES

PRIMERA

La incidencia de malformaciones congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down
en el Hospital Regional Honorio Delgado en el periodo comprendido entre enero del

2009 y diciembre del 2013 es de 40%.

SEGUNDA

El tipo de malformaciones congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el
Hospital Regional Honorio Delgado mas frecuentes son las cardiovasculares y
digestivas.

TERCERA

El factor de riesgo materno asociado a la presencia de malformaciones congénitas en

recién nacido con Sindrome de Down fue el presentar enfermedades durante la

gestacion.
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RECOMENDACIONES
PRIMERA

A los médicos se sugiere, que a las mujeres mayores de 30 afios que acuden a la
consulta, debido al mayor riesgo que presentan de tener un hijo con Sindrome de Down,
se les brinde consejo genético, asi como también, realizarles el cribado ecografico y
bioquimico y ofrecer una prueba invasiva de diagnoéstico como la amniocentesis o la
biopsia corial (BVC), para ello los médicos deben de estar debidamente capacitados y
recibir un entrenamiento constante, en las técnicas de diagndstico antenatal del
Sindrome de Down, para mejorar la destreza en las técnicas invasivas, marcadores

ecograficos y bioquimicos.
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ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NeFICHA: ... N HC:oooi

FACTORES DE RIESGO MATERNOS:

- Edad:
(...) 15 - 20 afios (...) 21 - 25 aflos (...) 26 - 30 afos
(...)31-35 afios (...) 36 - 40 afios (...) 41 - 45 afios
- Grado de instruccion:
(...) Analfabeta (...) Primaria ~ (...) Secundaria  (...) Superior
- Estado Civil: (...) Soltera (...) Casada (...) Conviviente

- Procedencia: (...) Provincia de Arequipa
(...) Otras provincias de la region
(...) Otras regiones
- Paridad:(...) Nulipara (...) Primipara (...) Segundipara
(...) Multipara (...) Gran multipara

- Antecedente de Malformaciones Congénitas en embarazos previos:

(...)Si (...)No
- Antecedente de Abortos (...) Si (...)No Cuantos.......
- N°Controles Prenatales:(...) Ninguno  (...)1-4(...)50+
- Ganancia de Peso: (...) <8 kg (...)8-12 kg (...)>12kg

- Enfermedades Previas al embarazo:
(...)Si— Tipode enfermedad..............cooeiiiiiiiiiiiiiiii
(...)No
- Enfermedades durante la gestacion: (...) Si (...)No
0 Tipo de enfermedad: ................
0 Momento:  (...) I Trimestre
(...) I Trimestre
(...) I Trimestre
- Consumo Sustancias Toxicos:
Farmacos: (... Si (...)No
Drogas: (...)Si (...)No
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Tabaco: (...)Si (...)No
Alcohol: (..)Si (...)No

CARACTERISTICAS DEL RECIEN NACIDO

- Fecha de Nacimiento: ...............

- Sexo: M.... F...

- Malformacion diagnosticada:

1. Cardiovascular (...) 2. Digestiva (...) 3. Hematologicas (...)
4. Endocrinas (...) 5.0ftalmologicas (...) 6.0tras (...)
Tipo Diagnostico Clinica y/o examenes auxiliares
= Otros: .......... SEEEEEE e S R SR ... .........
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ANEXO 2: PROYECTO DE INVESTIGACION
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PREAMBULO

El sindrome de Down fue la primera cromosomopatia descubierta en el ser humano
en 1959, casi simultdneamente, por Lejeune y Jacobs, pero su clinica es conocida
desde la descripcion realizada en 1866 por J. Langdon Down; de ahi su nombre, es
un trastorno genético causado por una copia extra del cromosoma 21, caracterizado
por la presencia de un grado variable de discapacidad cognitiva y unos rasgos fisicos

peculiares que le dan un aspecto reconocible.

Trisomia 21, un cromosoma extra, un sindrome, una vida, asociada muchas veces a
otras malformaciones, ;Por qué? fue el motivo por el cual se da este pequefio aporte.

Las personas con Sindrome de Down tienen una probabilidad algo superior a la de la
poblacion general de padecer algunas patologias y aunque la edad avanzada de la
madre es un factor de riesgo bien fundamentado de la trisomia 21 del sindrome de
Down, queda mucho por aprender acerca de que puede haber otros factores

asociados.

He podido observar de manera muy personal y durante el periodo de mi internado en
el servicio de neonatologia algunos casos en los que se presentaron recién nacidos
con sindrome de Down asociado a otras malformaciones congénitas, por lo que pude
captar ademads el gran impacto que estas tienen ya sea en el ambito familiar como en
el de los profesionales de la salud por este motivo y debido a que en el Hospital
Regional Honorio Delgado no se han realizado estudios similares, se propone el
siguiente trabajo para que nos dé un mayor conocimiento de los problemas asociados
al recién nacido con Sindrome de Down y el poder realizar ciertas actividades de
deteccion precoz y de manera sistematica en estos nifios, que pueden evitar o paliar
problemas de salud y con ello el cambio en la mentalidad de la sociedad,
contribuyendo a derribar estereotipos y prejuicios y a construir una sociedad donde

todos pertenecemos.
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I. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 Enunciado del problema:
Determinar la incidencia y los factores de riesgo maternos asociados a recién nacidos
con sindrome de Down en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional

Honorio Delgado entre Enero del 2009 y Diciembre del 2013.

1.2 Descripcion del problema:
a. Area del Conocimiento:
- General : Ciencias de la Salud
- Especifica : Medicina Humana
- Especialidad : Pediatria
- Subespecialidad: Neonatologia

— Linea : Sindrome de Down.

b. Operacionalizacion de variables:

VARIABLE INDICADOR VALORES TIPO
< 18 afios
18 - 25 ailos Numérico
B R 26 - 35 afos Discreta
> 35 afios
Nulipara
: Segundipara Categorico
Faridey Multipara Nominal
Gran multipara
Antecedente de
Malfor’m i Si/No Nominal
Factores Congénitas en
Maternos embarazos previos
Antecedente de ¢ .
Abortos Si/No Nominal

Inferior (< 8)

Comnderso | Nomui(s1y | et
Exceso (>12)
Enfermedades
durante la Si/No Nominal
gestacion
Consumo de . .
Si/No Nominal

sustancias toxicas
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Comunicacion
interauricular
Comunicacién
interventricular
Malformaciones Permter;crzr?igonducm Categorico
Cardiovasculares Cardiomegalia Nominal
Miocardiopatia dilatada
Estenosis pulmonar
Caracteristicas Insuficiencia tricuspidea
del Recién Miocardiopatia hipertrofica
Nacido con Atresia de esofago
. . Ano imperforado .
sindrome de Malformaciones trperiorac Categorico
D . . Atresia de intestino .
own Digestivas Nominal
delgado
Gastrosquisis
Alteraciones . o Categorico
07 Leucemia congénita :
Hematologicas Nominal
Al Hipotiroidismo congénito Categorico
Endocrinas P & Nominal
Alteraciones T Categorico
L - Cataratas congénitas .
Oftalmologicas Nominal

c. Interrogantes Basicas:

— (Cuadl es la incidencia de malformacion congénita en recién nacidos con
Sindrome de Down en el Hospital Regional Honorio Delgado, entre
Enero del 2009 y Diciembre del 2013?

- (Cudles son las malformaciones congénitas en recién nacidos con
Sindrome de Down en el Hospital Regional Honorio Delgado, entre
Enero del 2009 y Diciembre del 2013?

- (Cuadles son los factores de riesgo maternos que se asocian a la aparicion
de malformaciones congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down
en el Hospital Regional Honorio Delgado, entre Enero del 2009 y
Diciembre del 2013?

d. Tipo de Investigacion: Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y

transversal segun Douglas Altman y analitico segiin Canales.
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1.3 Justificacion del problema

El estudio sobre la incidencia y factores de riesgo maternos asociado a
malformaciones congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el
HRHD en el periodo 2009 - 2013, se justifica, porque no se han realizado
estudios dirigidos especificamente a los factores de riesgo maternos asociados a
malformaciones congénitas en recién nacidos con sindrome de Down; los
estudios encontrados nos hablan acerca de la incidencia, patologia asociada, no
hay trabajos similares en nuestro medio.

Tiene relevancia cientifica, ya que constituye una de las mas frecuentes
alteraciones genéticas, por lo que se hace necesaria la realizacion de este estudio
debido a que nos permitiria conocer la situacion actual del Hospital Honorio
Delgado en cuanto al manejo de esta patologia, ademas servira como punto de
comparacion con los estudios ya existentes respecto al tema y con nuevos
estudios que se realicen en el futuro, permitiendo a su vez comparar los
hallazgos encontrados con otros trabajos a nivel nacional e internacional, lo que
se une a su relevancia practica permitiéndonos conocer cuales son las
caracteristicas de nuestra poblacion que esta propensa a sufrirlas y conocer a su
vez cual es la evolucion de los neonatos con esta patologia, conocer también si
existen deficiencias en su atencion y tratamiento ya sea por falta de recursos o en
algunas oportunidades por desconocimiento de que la madre es portadora de un
embarazo de riesgo; tiene relevancia social, ya que por ser una patologia de
presentacion frecuente que afecta segiin estadisticas internacionales, a uno de
cada 700 nacimientos, al darse una deteccion precoz se mejorara en gran medida

el pronostico de estos pacientes y su calidad de vida.

El estudio es factible de realizar por tratarse de un disefio retrospectivo en el
que se cuenta con historias clinicas completas llenadas de manera protocolizada.
Ademas de satisfacer la motivacion personal de realizar una investigacion en el
area de pediatria, lograremos una importante contribucion académica en el
campo de la medicina, y por el desarrollo del proyecto en el area de pregrado en
medicina, cumplimos con las politicas de investigacion de la Universidad en

esta etapa importante del desarrollo profesional.
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2. MARCO CONCEPTUAL

INTRODUCCION:

La sociedad peruana de sindrome de Down (SD) define esta entidad como una
condicion genética caracterizada por un aspecto fisico caracteristico y algin grado de
retardo en el desarrollo, cuya causa es la Trisomia 21, que es la presencia de tres
cromosomas 21(o una parte de él), en vez de un par como suele suceder, de tal
manera que estas personas tienen 47 cromosomas.

Es una condicion en la cual se parecen mas entre los que la tienen, que el parecido
que tiene cada nifio con sus respectivos padres o sus hermanos. Aunque no todos
tienen completos los signos clasicos, los pacientes con SD se pueden reconocer
facilmente, sin temor a equivocarnos, porque una vez se distinguen los rasgos

e , . e, . 1
clinicos del sindrome en un paciente, es facil reconocerlos en otros pacientes."

DATOS HISTORICOS:

Edouard Seguin, francés, en 1846 describio por primera vez un tipo particular de
retraso mental al que denomino “idiocia furfurdcea” @

En 1866 John Langdon Haydon Down, insiste en la fisionomia y comportamiento
de estos pacientes describiendo un sindrome con un determinado tipo de retardo
mental (RM) y quienes presentaban aspecto fenotipico similar de aspecto
mongoloide.

Waadenburg, en 1932 y Penrose en 1939, sugirieron que este sindrome podia ser
debido a una anormalidad cromos6mica, hipotesis que no se confirmo hasta 1959,
cuando Jerome Lejeune y Jacobs, descubrieron que el Sindrome de Down respondia
a una anomalia cromosomica especifica, la trisomia 21 como causante del

mongolismo. >

EPIDEMIOLOGIA

Es la anomalia cromosdémica autosémica mas frecuente afectando a 1 de cada 700

recién nacidos en nuestro pais y a 1-3/1000 en el contexto mundial. La prevalencia

actual se considera cercana al 1/500.

Entre las 12 semanas de gestacion y el término se estima una pérdida espontanea de

alrededor del 43% de estos embarazos y el 12% son mortinatos o fallecen durante el
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periodo neonatal. La edad materna como factor de riesgo para Sindrome de Down se
encuentra bien definida. Muchas series hablan sobre ¢l el riesgo de ocurrencia el cual
aumenta con la edad materna, entre los 15 y los 24 afios: 1/1.300, entre los 25 y los
29 afios: 1/1.100, a los 35 afios 1/350 con un incremento exponencial, a los 40 afios:
1/100 y los 45 afios: 1/25. 13. A pesar de estas aseveraciones, se ha encontrado que el
80% de los casos nacen de madres menores de 35 afios, debido a que la mayoria de

los nacimientos se producen a edades maternas mas tempranas .

El papel de los factores maternos en la presencia de defectos en los nifios con SD fue
investigado en un estudio epidemioldgico realizado en Atlanta en 219 pacientes
nacidos entre 1968 y 1980, reportdndose 50 alteraciones cardiacas, 9 atresias
gastrointestinales y 4 labios y paladares hendidos. Estos estuvieron asociados con
diferentes factores maternos: edad, etnia, habito tabaquico en el primer trimestre de
gestacion, uso de alcohol y fiebre. Khoury y Erickson encontraron que diferentes
factores maternos fueron asociados con diversos defectos. Entre sus hallazgos se vio
que la fiebre en el primer trimestre de la gestacion se asocid con alteraciones
gastrointestinales (15% en niflos con el antecedente materno y 3% en nifios sin el
antecedente, P < 0,01). Estos hallazgos sugieren que los factores de riesgo maternos

pueden influir en las manifestaciones clinicas del SD®.

Ademas debemos considerar la mayor sobrevivencia de estos pacientes, que hasta
hace dos décadas la esperanza de vida de estas personas estaba en los 25 afios y
segun los resultados de un estudio publicado en The Lancet, 2002, la esperanza de

vida se ha duplicado a 49 afos ®

CITOGENETICA:

La informacién genética se encuentra en el nticleo de las células, en los cromosomas.
En la especie humana esta informacion estd distribuida en 23 pares, en total 46
cromosomas. Cada progenitor aporta a su descendencia la mitad de la informacion
genética, en forma de un cromosoma de cada par. 22 de esos pares se denominan
autosomas y el ultimo corresponde a los cromosomas sexuales (X o Y).

Los cromosomas reciben su nombre del hecho que son cuerpos celulares que pueden
ser sometidos a tincion, de ahi su nombre cromo (color) y soma (cuerpo). Los

cromosomas so6lo son visibles, con el microscopio optico, en una determinada fase de
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la division celular, la denominada metafase, que es la fase previa a la division de
cada célula en sus dos células hijas.

Tradicionalmente los pares de cromosomas se describen y nombran en funcion de su
tamaio, del par 1 al 22 (de mayor a menor), mas el par de cromosomas sexuales
antes mencionado. El cromosoma 21 es el mas pequefio, en realidad, por lo que
deberia ocupar el lugar 22, pero un error en la convencion de Denver del afio 1960,
que asignd el sindrome de Down al par 21 ha perdurado hasta nuestros dias,

manteniéndose por razones practicas esta nomenclatura

La Trisomia puede presentarse en tres formas:
* Trisomia regular o libre, por falta de disyuncidon meiodtica
» Trisomia 21, mosaico, por falta de disyunciéon mitética

* Trisomia 21 por traslocacion

Trisomia regular o libre
La mayoria de casos de SD corresponde a lo que se conoce como trisomia regular o
libre, que representa el 95% de todos los casos. El error consiste en la presencia de

una tercera copia libre del 21 en todas las células del organismo (Figura 1).
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Figura. 1. Trisomia 21.
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La mayor parte de las personas con este sindrome, deben el exceso cromosoémico a
un error durante la primera division meiotica (aquella por la que los gametos, 6vulos
o espermatozoides, pierden la mitad de sus cromosomas). El error se debe en este
caso a una disyuncion incompleta del material genético de uno de los progenitores.
(En la formacion habitual de los gametos el par de cromosomas se separa, de modo
que cada progenitor sélo transmite la informacion de uno de los cromosomas de cada
par. Cuando no se produce la disyuncion se transmiten ambos cromosomas).(Figura

2).
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Figura. 2. No disyuncion.

No se conocen con exactitud las causas que originan la disyuncion errénea. Como en
otros procesos similares se han propuesto hipdtesis multifactoriales (exposicion
ambiental, envejecimiento celular...) sin que se haya conseguido establecer ninguna
relacion directa entre ningun agente causante y la aparicion de la trisomia. El Gnico
factor que presenta una asociacion estadistica estable con el sindrome es la edad
materna, mediante los estudio de ADN se ha podido observar que en el 90-95% de
los casos el tercer cromosoma 21 procede de la madre. Lo que parece apoyar las
teorias que hacen hincapié en el deterioro del material genético con el paso del

tiempo.¥
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Trisomia 21, mosaico

Otro tipo de alteracion cromosdmica que pueden presentar las personas con SD son
los mosaicos (es la presencia de 2 o mas lineas celulares con diferente constitucion
cromosOmica en un mismo individuo). El mosaico surge en una fase posterior a la
concepcion, basicamente como una mala segregacion de los cromosomas homoélogos

(Figura 3)

Primera célula normal ah

Primera divisidn mitdtica EE 46
Sequnda divisidn

Sindrome de Down
FSAN

Figura. 3. Mosaicismo.

En alrededor del 2% de los casos clinicamente detectados como SD, se observan dos

lineas celulares: una normal y otra con T21 libre.

El cariotipo por mosaicismo de T21 se informa como 47, XY +21/46, XX (cariotipo
femenino) o 47,XY+21/ 46, XY (cariotipo masculino).Se ha establecido que los

mosaicismos de T2 1pueden originarse de dos formas:

e Meioticos: la concepcion fue trisomica, pero durante los ciclos de division
celular posteriores se origina una linea celular que pierde la copia extra del
cromosoma 21.Se estima que la mayoria de los casos de SD en mosaico
responden a este origen, que estaria vinculado con la edad materna.

e Mitdticos: aqui la concepcion es cromosdmicamente normal, pero en algin
momento de las sucesivas divisiones celulares ocurre la no disyuncion,

durante la mitosis, y se origina la linea trisomica.®
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Trisomia 21 por traslocacion

Después de la trisomia libre, la siguiente alteracion cromosémica mas frecuente en el
SD es la forma de translocacion en un 3%. Se trata de la union de dos cromosomas
en uno, las que afectan a los cromosomas del grupo D (13 al 15) yen similar medida
al grupo G (21, 22), principalmente entre un 21 y uno del par 14 (Figura 4). En estos
casos, el riesgo de recurrencia es del 10% si es la madre la portadora de la
translocacion y de un 2 a un 3% si es el padre el portador; por este motivo es

. . .. 4.7
aconsejable realizar un cariotipo a los padres( 7,
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Figura. 4. Translocacion del brazo largo del cromosoma 21 en uno

de los dos cromosomas del par 14

Expresion del exceso de material genético: Se traduce en una expresion
bioquimica, consiste en el aumento de diferentes enzimas. Una de las mas conocidas
e importantes es la Superdxido dismutasa (codificada por el gen SOD-1), que cataliza
el paso del anion superdxido hacia peroxido de hidrogeno. En condiciones normales
esto contribuye al sistema de defensa antioxidante del organismo, pero su exceso
determina la acumulacién de H202, lo que puede provocar peroxidacion de lipidos y
proteinas y dafiar el ADN. Otros genes implicados en la aparicion de trastornos

asociados al SD son:
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e COL6AL: su expresion incrementada se relaciona con defectos cardiacos.

e ETS2: su expresion incrementada puede ser causa de alteraciones
musculo esqueléticas.

o CAFI1A: la presencia incrementada de este gen puede interferir en la
sintesis de ADN

e Cystathione Beta Synthase (CBS): su exceso puede causar alteraciones
metabolicas y de los procesos de reparacion del ADN

e DYRK: en el exceso de proteinas codificadas por este gen parece estar el
origen de la discapacidad cognitiva

e CRYAI: su sobreexpresion puede originar cataratas (opacidad precoz del
cristalino)

o GART: la expresion aumentada de este gen puede alterar los procesos de
sintesis y reparacion del ADN

e [FNAR: es un gen relacionado con la sintesis de Interferon, por lo que su

exceso puede provocar alteraciones en el sistema inmunitario.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Los recién nacidos con SD se caracterizan por presentar una gran hipotonia e
hiperlaxitud  ligamentosa. Fenotipicamente presentan unos rasgos muy
caracteristicos.

e CABEZA y CUELLO: leve microcefalia con braquicefalia y occipital
aplanado. El cuello es corto.

e CARA: los ojos son “almendrados”, y si el iris es azul suele observarse una
pigmentacion moteada, son las manchas de Brushfield. Las hendiduras
palpebrales siguen una direccion oblicua hacia arriba y afuera y presentan un
pliegue de piel que cubre el angulo interno y la cartincula del ojo (epicanto).
La nariz es pequefia con la raiz nasal aplanada. La boca también es pequefia y
la protrusion lingual caracteristica. Las orejas son pequefias con un hélix muy
plegado y habitualmente con ausencia del lobulo. El conducto auditivo puede
ser muy estrecho.

e MANOS Y PIES: manos pequefias y cuadradas con metacarpianos y falanges
cortas (braquidactilia) y clinodactilia por hipoplasia de la falange media del

5° dedo. Puede observarse un surco palmar unico. En el pie existe una
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hendidura entre el primer y segundo dedo con un aumento de la distancia
entre los mismos (signo de la sandalia).

o GENITALES: el tamafio del pene es algo pequefio y el volumen testicular es
menor que el de los nifios de su edad, una criptorquidia es relativamente
frecuente en estos individuos.

e PIEL y FANERAS: la piel es redundante en la region cervical sobretodo en el
periodo fetdl y neonatal. Puede observarse livedo reticularis (cutis
marmorata) de predominio en extremidades inferiores. Con el tiempo la piel

se vuelve seca e hiperqueratosica %),

DIAGNOSTICO:
Las caracteristicas fenotipicas del SD pueden no ser muy evidentes en el periodo
neonatal inmediato. En ese momento la gran hipotonia y el llanto caracteristico,
agudo y entrecortado, pueden ser la clave para el diagnostico, Hall describio 10
signos comunes en el recién nacido con SD y al menos 4 de las caracteristicas citadas
existen en todos los neonatos con SD, mientras que 6 o mas estdn presentes en un
890y, (8:10.11)

e Reflejo de Moro ausente o parcialmente ausente

e Hipotonia muscular

e Hipermovilidad articular

e Facies ancha y perfil plano

e Exceso de piel en la parte posterior del cuello

e Fisura palpebral oblicua (canto externo mas elevado que el interno)

e Pabellones auriculares redondos y pequefios;

e Displasia de pelvis;

e Hipoplasia de la falange media del quinto dedo;

e Presencia de surco de flexion palmar (surco simeano).

El diagnostico definitivo vendra dado por el estudio de los cromosomas, la presencia
de una copia extra del cromosoma 21, confirma el diagndstico de Sindrome de
Down. El método mas empleado es el estudio citogenético, el cariotipo en sangre
periférica, que evidencia la presencia de 47 cromosomas con trisomia del par 21.

Existen casos en que este hecho no se cumple. Ademas de las formas de mosaico y
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las traslocaciones, existen las formas cripticas, cuya deteccion es preciso el uso de
otras técnicas que nos daran el diagnodstico de certeza. Las técnicas diagnosticas
alternativas mas utilizadas son: La hibridacion in situ fluorescente, también conocida
con las siglas FISH, y la PCR (Polymerasa Chain Reaction), que se basa en la

deteccion de pequefios fragmentos de ADN correspondientes al cromosoma 217

El coédigo CIE 10, asigna el codigo Q90 al sindrome de Down, e incluye cuatro
diagndsticos;

e (Q90.0) Trisomia 21, por falta de disyuncion meidtica

e (Q90.1) Trisomia 21, mosaico

e (Q90.2) Trisomia 21, por translocacion

e (Q90.9) Sindrome de Down, no especificado

PATOLOGIAS ASOCIADAS
Las malformaciones congénitas son mas frecuentes y presentan un alcance mas

amplio en los individuos con SD que en la poblacién general © .

Alteraciones estructurales del SNC

Es frecuente observar en estos pacientes braquicefalia o microcefalia, algunos
estudios neuropatolégicos evidenciaron una disminucion del peso global del cerebro,
del cerebelo y de nucleos basales, observandose deficiencias en areas especificas
como: via auditiva, aspectos vasomotores, habilidad para diferenciar entre simbolos
y del lenguaje.

Problemas conductuales frecuentes son déficit de atencion, hiperactividad, autismo,
depresion, demencia, mania de comienzo tardio y enfermedad de Alzheimer.

No existen estudios a largo y corto plazo que evaltien presencia de asfixia al
nacimiento u otros factores asociados perinatales y su asociacion con prondstico.

El grado de hipotonia, de origen central, es también importante pues afecta no

solamente lo motor sino también el area del lenguaje © 8,

Manifestaciones Cardiovasculares
Cerca de un 40-60% de los pacientes con SD presentan defectos congénitos

cardiacos mayores, representados el 50% por defectos del tabique, siendo las mas
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frecuentes, canal auriculo-ventricular seguidos de la comunicacion interventricular
perimembranosa, comunicacion interauricular, ductus arterioso y tetralogia de fallot.

Los defectos septales auriculoventriculares representando un 45 % de los casos.

Otros estudios:

e Describen defectos septal atrioventricular en un 39% de los pacientes, defecto
septal auricular ostium secundum 42%, defecto septal ventricular 43% y
tetralogia de fallot 6%" ),

e En el Instituto Nacional de Pediatria de la ciudad de México se realizo un
estudio de las Malformaciones cardiacas en los nifios con SD donde se
evidencio que la mayor presentacion de SD fue en madres jovenes entre 16 y
25 afios de edad (34%). Un total de 48 casos (30%) fueron producto de la
primera gestacion. De los 275 nifios, cursaron con cardiopatia 160 (58%). Las
cardiopatias que se presentaron con mayor frecuencia fueron la comunicacion
interauricular (CIA), comunicacion interventricular (CIV) y persistencia del
ductus arterioso (PDA) (90%); tnicamente 14 casos (9%) correspondieron a
defectos de la tabicacion auriculoventricular, a diferencia de lo observado en
otros paises. La manifestacion clinica mas frecuente fue la insuficiencia
cardiaca. El 15% de los pacientes (n = 25) fallecieron, y las causas mas

frecuentes fueron el choque séptico y cardiogénico(lz).

Existe algo de variabilidad poblacional en la distribucion de los defectos cardiacos.
La mitad de los nifios con cardiopatia en la etapa neonatal no presentan sintomas y
quedan sin diagnosticar. La sensibilidad del examen fisico para deteccion de
cardiopatia es del 80%. Siempre se debe realizar a todo paciente con sospecha de SD,
ecocardiograma en la etapa neonatal y evaluar requerimientos de manejo quirurgico,
seguimiento y programacion de cirugia electiva cuando sea requerida.

En general la supervivencia para cada tipo de malformacion cardiaca es similar a la
de nifios sin SD, excepto en presencia de cardiopatia compleja como ocurre con el
defecto auriculoventricular completo, asociado a hipertension pulmonar.

Estudios recientes reportan mejores resultados con una mejor sobrevida, con la

., . .. . . . 3
reparacion o manejo paliativo de lesiones cardiacas complejas @,
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Alteraciones Gastrointestinales

En el periodo neonatal se presentan cerca de un 20% de patologias gastrointestinales,
por lo cual el cirujano pediatra requiere ser consultado principalmente por sintomas
obstructivos. Pueden presentar atresia esofagica en todas sus presentaciones y
obstruccion intestinal siendo la atresia duodenal la patologia mas frecuente. La mal
rotacion intestinal es con frecuencia observada en nifios con SD y obstruccion

duodenal congénita .

Se realiz6 un estudio clinico observacional de tipo caso control donde los pacientes
fueron evaluados en la Unidad de Genética Médica, Universidad de Los Andes,
desde febrero de 2006 a febrero de 2011 para evaluar la Frecuencia del ano
imperforado y factores de riesgo asociados en pacientes con sindrome de Down

La frecuencia de ano imperforado (AI) en la poblacion con SD fue 4,79%. La
presencia de fiebre en el primer trimestre del embarazo y la procedencia del area
rural fueron los factores de riesgo asociados a la presentacion de Al en los pacientes
con SD [OR: 25,33 (IC 95%2,07 - 310,76; P = 0,009) y OR: 7,50 (IC 95% 1,09-
51,52; P = 0,043), respectivamente]. La edad materna superior a 35 afios presentd

una asociacion con significacion marginal (P = 0,048).

Complicaciones tardias como reflujo gastroesofagico son muy frecuentes en
pacientes con SD requiriendo fundoplicacion. Se ha encontrado asociacion de
presencia de defectos septum auriculoventricular y reflujo gastroesofagico. También
se han reportado un incremento en alteraciones como malformaciones anorrectales,
reportadas en series de casos en un 2%; mientras la incidencia de atresia colonica y
yeyunoileal es igual que la de la poblacion general. Existe también mayor asociacion
de enfermedad de Hirschsprung, con mayor morbilidades a largo plazo, cuando se ha
asociado a enterocolitis estos pacientes presentan alta incidencia de incontinencia
fecal, agravada por las deficiencias inmunologicas con predisposicion a infecciones
que pueden complicar la patologia. Se ha descrito presencia de disganglionosis
asociadas a displasia neuronal intestinal. Las manifestaciones gastrointestinales en
SD son complejas, por lo cual, cuando se considere la intervencién quirurgica es
importante evaluar condiciones autoinmunes, condiciones médicas asociadas,
presencia de cardiopatias, identificar presencia de hipotiroidismo, realizando el

screening de rutina').
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Alteraciones Endocrinas

Dentro de la disfuncion tiroidea, el hipotiroidismo es de alta prevalencia en el SD.
Los signos y sintomas pueden ser no tan obvios y cuando existen pueden confundirse
con las caracteristicas del sindrome. La prevalencia aumenta con la edad.

Prevalencia de hipotiroidismo congénito, hipotiroidismo primario, tiroiditis
autoinmune e hipertirotropinemia de 3-5%, entidades que van aumentando en
frecuencia con la edad®.

Todos los nifios deben someterse a la pesquisa neonatal y luego es esencial solicitar
TSH, T4 y anticuerpos antitiroideos, una TSH elevada con T4 normal y ausencia de
sintomas requiere un control mas estrecho pues muchos de estos nifios desarrollan

hipotiroidismo a posteriori®.

Alteraciones Hematoldgicas

Los trastornos hematologicos congénitos son comunes en los nifios con SD. En los
recién nacidos es frecuente la policitemia. En aproximadamente un 10% de los nifios,
generalmente neonatos, se encuentra de manera transitoria y autolimitada, trastornos
graves de la hematopoyesis que simulan leucemias (reaccion leucemoide)
caracterizados por blastos en higado y sangre periférica. Estas reacciones
leucemoides podrian ser precursoras de las leucemias. Se estima que 30% de quienes
las padecen desarrollaran leucemia dentro de los 3 afos. Se ha descrito que esta

relacionada con mutaciones del gen GATA 1 en conjuncion con la Trisomia 219,

Alteraciones Oftalmologicas
Los problemas oftalmolégicos incluyen: cataratas congénitas 13% y adquiridas
(alrededor del50%), estrabismo (45%), nistagmo (35%), blefaritis(30%), obstruccion

del conducto nasolacrimal (20%)y otras alteraciones, como glaucoma y keratocono.

Los trastornos de refraccion alcanzan un 70% y el mas frecuente es la miopia®.

METODOS DE DIAGNOSTICO NO INVASIVOS PRENATALES

MARCADORES BIOQUIMICOS:
El cribado bioquimico de las aneuploidias se puso en marcha, como screening en la
poblacion de gestantes, cuando se observo que la concentracion de los niveles de alfa

feto proteina (AFP) en suero materno estaban disminuidos en las gestaciones con un
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feto afectado de SD. Este hallazgo estimul6 a buscar diferentes marcadores bioquimicos
y ecograficos que, junto con la edad materna, han permitido estimar riegos especificos

. . . 1
en gestaciones del primero y segundotrimestres'®.

e La alfa-fetoproteina es producida por el higado fetal y por la vesicula vitelina.
Se ha descrito la asociacion de niveles bajos de AFP-SM con trisomia 21, y los
mecanismos propuestos para explicar estos niveles reducidos han sido dos, una
produccion fetal disminuida, el mas aceptado, y un paso placentario dificultoso.
La seleccion de casos mediante valores de AFP-SM inferiores a un valor cut-off
en funcion de la edad gestacional junto con la edad materna permite detectar el

40% de SD con un 6,8% de falsos positivos.

e La gonadotrofina coridnicaes secretada por el sincititrofoblasto. Los niveles de
hCG total en plasma materno en gestaciones con SD se encuentran aumentados
como reflejo de una alta actividad placentaria que permitiria la supervivencia de
estos fetos. La tasa de deteccion es del 64% con un 8,6% de falsos positivos.
Recientemente se ha descrito la mayor utilidad de la subunidad beta libre, con
una tasa de deteccion del 80% y un 5% de falsos positivos, asi como, la

aplicabilidad de ésta en primer trimestre.

e El estriol no conjugadoes producido por el higado fetal y se encuentra
disminuido en gestaciones afectas. Con el triple screening (edad, AFP, hCG,

uE3) la tasa de deteccion es del 60-70% con un 5% de falsos positivos.

e La proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPPA) es una glicoproteina
especifica del embarazo, codificada por un gen localizado en el brazo largo del
cromosoma 9, y el trofoblasto se considera la mayor fuente de su produccion,
aunque su funcién es esencialmente es conocida. Se detectan niveles circulantes
de esta proteina en sangre materna a partir de la semana 4* de gestacion, con
aumento progresivo a lo largo del embarazo. La reduccion de los niveles de
PAPP-A en presencia de SD es mas marcada entre las semanas 6* y 11%, pero en
el segundo trimestre esta diferencia ya no es evidente, perdiendo, por tanto, su

capacidad discriminativa para el SD y otras trisomias autosdmicas.
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e La incorporacion de la InhibinaA supone un aumento de la tasa de deteccion

que oscila entre el 5y el 10%."

YANG Fan, busco identificar y determinar el método dptimo para el cribado fetal del
sindrome de Down, donde tomo tres grandes cohortes con 17 118, 39 903, 16 646
personas que fueron reclutadas para el doble marcador del primer trimestre (proteina
plasmatica A asociada al embarazo y la gonadotropina coridnica humana-f- libre)
tamizado (FTDMS), en el segundo trimestre el doble marcador (a-fetoproteina y
gonadotropina coriénica humana -f- libre) tamizado (STDMS), y en el segundo
trimestre el triple marcador (a-fetoproteina, gonadotropina coridénica humana 3 libre y
estriol no conjugado) tamizado (STTMS). La sensibilidad, la especificidad, la tasa de
falsos positivos (FPR), la tasa de falsos negativos (FNR) y las areas bajo las curvas
ROC (AUCs) se estimaron con ¢l fin de determinar el método de cribado 6ptimo en
mujeres menores o mayores de 35 afios de edad donde los resultados de dicho estudio
en mencion revelaron que STDMS es optimo para la deteccion de SD fetales en mujeres
embarazadas menores de 35 afios. Para las mujeres individuales, si la condicion
econdmica lo permite, STTMS es la mejor opcion, mientras que para las mujeres

mayores de 35 afios, STTMS es la mejor opcion en este sentido'”.

MARCADORES ECOGRAFICOS

El estudio ecografico en las semanas 12* y 20" a todas las gestantes, constituye la base
del seguimiento fetal. Las alteraciones de los parametros ecograficos establecidos en
estas semanas, aportan datos fundamentales sobre las alteraciones fetales que algunas

malformaciones y alteraciones cromosomicas manifiestan en el periodo prenatalm.

Dentro de ellos mencionamos algunos que pueden estar presentes en un feto con SD*:
e Braquicefalia: Dos recientes estudios utilizando el indice diametro
frontotalamico observado/esperado han permitido detectar el 21% de SD y el
10% respectivamente.
e Macroglosia: Se asocia de manera muy especifica a trisomia 21. Se ha
detectado en un 10% de los fetos con SD en 2° trimestre y en un 20% en 3°

trimestre.
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e Microtia: Se pueden detectar un 67-75% de SD con un 2-18% de falsos
positivos y un VPP de 7-8% en 2° trimestre tardio con este marcador.

e Pliegue de nuca: Ha sido el marcador de aneuploidia mas estudiado. Benacerraf
propuso un punto de corte de 6 mm en el grosor medido en el plano suboccipito-
bregmatico, y con este criterio detectd un 42% de fetos afectos con un 0,1% de
falsos positivos y un VPP del 69%, que ajustado a la revalencia del sindrome en
la poblacion general es del 27%. Nicolaides le atribuye un VPP del 37% en
poblacion de riesgo.

e Translucencia nucal (pliegue de nuca en primer trimestre): Describe la
presencia de un engrosamiento nucal inespecifico en presencia de fluido,
normalmente consistente en un edema nucal. En la actualidad ya no se utiliza el
punto de corte de 3 mm sino que el incremento del valor de la translucencia
nucal sobre la mediana correspondiente a la edad gestacional incrementa
progresivamente el riesgo relativo por edad.

e Reduccion del fémur y humero: De los estudios publicados solo se puede
concluir que el acortamiento de fémur y humero se halla presente en los fetos
afectos aunque su aplicacion clinica es limitada. La reduccion del humero es
superior a la del fémur.

e Clinodactilia: El 60% de RN afectos de SD tienen una hipoplasia de la segunda
falange del 5° dedo de la mano y un 50% presentan clinodactilia.

e Ausencia del hueso nasal: Ya hemos comentado que algunos grupos presentan
resultados muy prometedores sobre su papel como marcador ecografico de SD
en primer o segundo trimestre. Sin embargo hay algunas series en poblacion
general con resultados poco alentadores.

e “Sandal gap”: Se ha descrito la separacion entre el primer y segundo dedo del
pie en fetos con SD.

e [Ectasia piélica bilateral: La probabilidad de SD en presencia de una ectasia
piélica bilateral aislada se sittia entre un 3,1-3,7% y en caso de acompafiarse de
otras anomalias es de un 32%.

e Hiperecogenicidad intestinal: El origen de ésta, podria ser una hipomotilidad
intestinal que en segundo trimestre provocaria un espesamiento del meconio,

con una sensibilidad para SD de un 7-12%.
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e Polihidramnios: En una serie de 136 casos de polihidramnios antes de la
semana 26, se detectaron un 5% de anomalias cromosdémicas, de las cuales un
2% eran trisomias 21. En ningln caso se presentaron de forma aislada, sino

asociadas a cardiopatia, atresia duodenal o hidrops.

Rebecca Smith-Bindman, en su estudio quizo determinar la exactitud de la ecografia en
el segundo trimestre para detectar el sindrome de Down en fetos, encontrandose un
pliegue nucal engrosado en el segundo trimestre puede ser util para distinguir los fetos
no afectados de los que tienen el SD, pero la sensibilidad global de este hallazgo es
demasiado bajo para que sea una prueba de deteccion practica para el SD. Cuando se
observa sin malformaciones estructurales asociadas, los marcadores ecograficos
restantes no podian discriminar bien entre los fetos no afectados y los que tienen SD. El
uso de estos marcadores como una base para decidir a ofrecer la amniocentesis resultara
en pérdidas fetales que los casos de sindrome de Down detectado, y dara lugar a una

disminucion en la deteccion prenatal de fetos con sindrome de Down'®.

METODOS DIAGNOSTICOS INVASIVOS PRENATALES

Amniocentesis: Se extrae liquido amnidtico mediante puncion transabdominal. Se hace
entre las semanas 12-16. Se obtienen fibroblastos que se cultivan para realizar estudios
celulares (cariotipo fetal) o bioquimicos (enzimopatias, AFP, etcétera). La principal
indicacion es el screening del primer trimestre alterado, aunque también puede estar
indicada cuando la edad materna es superior a 35 afios, si hay anomalia cromosomica en
gestacion anterior, o si alguno de los progenitores padece o son portadores de defectos

genéticos. El riesgo de aborto es del 0,5 - 1%.

Funiculocentesis/Cordocentesis (> 18 semanas): Se puncionan los vasos umbilicales
por via abdominal bajo control ecografico. Esta indicada cuando interesa obtener un
cariotipo fetal rapido y la amniocentesis ya no es posible por lo avanzado de la edad
gestacional, asi como para la medida de cualquier parametro en sangre
fetal(hemograma, enzimas, anticuerpos, etc.). Puede emplearse también con fines

terapéuticos (transfusiones, infusion de farmacos).
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Biopsia corial (8-12 semanas): Consiste en la obtencion de vellosidades coridnicas a
través del cuello uterino o por via transabdominal. Obtiene directamente tejidos fetales
placentarios y los resultados genéticos pueden lograrse en 48-72 horas; no obstante
presenta mayor numero de pérdidas fetales. Es el método que permite el diagnostico
mas precoz de cromosomopatias como la trisomia 21y, por tanto, es de eleccion si se
quiere un diagnostico citogenético prenatal antes de las 12 semanas de gestacion o si

existen antecedentes de defectos moleculares en la familia®.

En Espana se ofrece a todas las mujeres gestantes a partir de los 35 afios un examen
genético a través de un diagnoéstico invasivo (amniocentesis o biopsia corial).

Este procedimiento, llamado «indicacion por edad materna (IPEM)», se creod en los afios
setenta, cuando solo el 5% de los embarazos se encontraban en este grupo de riesgo
elevado. Sin embargo, en Europa, el porcentaje ha aumentado actualmente al 17,5%, lo
que significa que se ofrece una puncion a una gestante de cada seis. Debido a su baja
tasa de deteccion de aproximadamente 50%de trisomias y los altos riesgos de la
puncion, como aborto, infeccion, hemorragia etc, este modo operativo es cada vez mas

. 19
cuestionable .

FACTORES MATENOS Y OBSTETRICOS:

A. EDAD MATERNA:
Ya en 1930 Penrose demostr6 la dependencia de esta anomalia con la edad

materna (20)

riesgo enfocado basicamente en mujeres afiosas. Las bases
biologicas fundamentales para incrementar el riesgo de “no disyuncion” en la
descendencia de la mujer con edad avanzada no es un conocida. Estudios en la
universidad de Memphis en 1995 demostré que el riesgo de gestar un producto
portador de trisomia 21, no se diferencia en gestantes en edad menopausica de
mujeres con edad mayor o igual a 30 afios.*"

El riesgo de tener un sindrome de Down basado con la edad materna
comprobado, se ha tomado como base para tratar de hallar para tratar de hallar

parametros predictivos antenatales de diagnostico.
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B. PARIDAD:
Maraiion, el médico espanol opinaba que el Sindrome de Down se debia “al

agotamiento de los padres y era el ultimo de los hijos de una larga serie” @2

C. ABORTOS PREVIOS:
El hecho de que un 50 a 60% de los productos de abortos espontaneos precoces
tenga una anomalia cromosomica, indica que al menos un 10% de las

concepciones humanas tenga una anomalia de cariotipo @23 @49 @)

D. ANTECEDENTE DE NFERMEDADES INFECCIOSAS Y
ENDOCRINOPATIAS
Se ha sugerido un trastorno de la segregacion cromosomica desencadenada por
algun virus para explicar la mayor frecuencia de nifios nacidos con trisomia 21
después de epidemias de hepatitis infecciosa ®, también se observo un aumento
seico significativo de anticuerpos antitiroideos de los recién nacidos trisomicos y

sus madres > @9,

3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

LOCALES

Titulo: “Recién nacidos con sindrome de Down: incidencia, patologias asociadas y
mortalidad. Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, 2007-2011

Autor: Alvarado Ramos, Vanessa

Lugar y fecha: Arequipa - 2012

Resumen: Obijetivos: Determinar la incidencia del Sindrome de Down en recién
nacidos del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, en el periodo 2007 al
2011, determinar las patologias mas frecuentes presentes en estos recién nacidos y
determinar la mortalidad neonatal de la poblacion de estudio. Material y Métodos:
Se trabajo con historias clinicas de los recién nacidos y hasta los 28 dias de vida.
Durante el periodo del 2007 al 2011. Se recolectaron los datos en una ficha y se
analizaron a través de medidas de frecuencia, tendencia central y dispersion. Se
evaluaron 88 historias clinicas, de las cuales 50 cumplieron los criterios de seleccion.
Resultados y Conclusiones: Se observo un incremento en la incidencia del afio 2007

al 2011 de 1,33 a 2,22 por 1000 nacidos vivos, con excepcion del afio 2010 que
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disminuyo hasta 1,21 por 1000 nacidos vivos. Las patologias asociadas mas
frecuentes fueron las hematoldgicas, cardiacas y metabolicas. Se encontraron 4
fallecidos, 2 en el afio 2008 y los otros en el 2011, sus tasas de mortalidad neonatal

fueron 3,02 y 2,96 por 10 000 nacidos vivos.

NACIONALES

Titulo: “Sindrome de Down: incidencia y factores de riesgo materno perinatales:
Hospital de Apoyo Hipolito Unanue de Tacna 1992 — 1998”

Autor: Diaz Obregon, Daysi Zulema

Lugar: Tacna

Resumen: Objetivo: Determinar la incidencia y factores de riesgo materno
perinatales asociados al recién nacido con sindrome de Down, comparado los casos
con un grupo control del Servicio de Neonatologia del Hospital de Apoyo Hipolito
Unanue de Tacna, en el lapso de 1992 - 1998. Material y métodos: Se realizo un
estudio de casos y controles en el Servicio de Neonatologia del Hospital de Apoyo
Hipolito Unanue de Tacna. Poblacion: N= 16868 RN. Muestra: Grupo casos, recién
nacidos con sindrome de Down (n1=32) y Grupo control. Recién nacidos vivos sanos
elegidos aleatoriamente (n2=96). Resultados y Conclusiones: Se hallo una
incidencia de 1.89 x 1000 RN, los factores de riesgo asociados al RN con sindrome
de Down fueron: la edad materna creciente desde los 30 afios (OR=7.86). 3 a mas
gestaciones previas (OR=2.96) e intervalo intergenesico mayor a 4 afios (OR=3.74),
no se encontrd asociacion con el bajo grado de instruccidn, inestabilidad conyugal,

abortos previos ni con hijos fallecidos en el primer mes de vida.

INTERNACIONALES

Titulo:“Factores de riesgo para morbilidad en neonatos con Sindrome de Down.
Estudio multicéntrico diciembre 2007 a julio 2009”

Autor: Franco Reina, Eliana Rocio

Lugar y fecha: Colombia -2010

Resumen: Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar factores de riesgo
para la presentacion y morbilidad en neonatos con Sindrome de Down. Materiales
y métodos: Se realizd un estudio de casos y controles retrospectivo donde se
incluyeron neonatos con sindrome de Down confirmados por cariotipo comparados

con un grupo control de neonatos sin fenotipo Down y sin anomalias congénitas,
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nacidos o remitidos al Hospital de la Misericordia, Hospital el Tunal, Hospital La
Victoria, Hospital central de la Policia e Instituto Materno Infantil durante el periodo
de diciembre 2007 a junio 2009.Resultados: Se incluyeron 23 casos y 23 controles.
43,4% tuvieron madres mayores de 35 afios, se realizaron 2 (8,69%) cariotipos
antenatales, 18 pacientes(78,2%) tuvieron cardiopatia, siendo la mas frecuente el
ductus arterioso en el55,56%, 82% de los pacientes ingresaron por presentar
dificultad respiratoria (p: 0,018 OR 5,5 IC 95% 1,26-23,9) y 26,9% requirieron
ventilacion mecanica (p: 0,05 OR: 1,8 IC 95% 1,03-3,14). Otras patologia como
sepsis, el bajo peso al nacer y la prematurez fueron mas frecuentes que en grupo
control pero no estadisticamente significativas. Conclusiones: Los neonatos con
Sindrome de Down tienen mayor riesgo de morbilidad, la dificultad respiratoria y
los requerimientos de ventilacion mecédnica son mas frecuentes en esta poblacion.
Estos pacientes requieren idealmente diagnostico antenatal, lo cual puede determinar
un tratamiento oportuno y probablemente mas agresivo que permita mejorar su

calidad de vida.

Titulo:“Factores de riesgo asociados a la presentacion de Sindrome de Down. Enero
2002-diciembre 2004.Hospital del nifio. Panam4”

Autor: Jenkins, Mora, Moreno, Navarro, Sanchez, Sanjur, Singh, Sucre, Yi, Zapata.
Lugar: Panama

Resumen: Objetivo: Determinar si la edad paterna, la edad y paridad materna, el uso
de anticonceptivos orales, la historia familiar de Alzheimer, la consanguinidad, los
trastornos tiroideos y el consumo materno de alcohol, cigarrillos y café son factores
de riesgo para la aparicion de sindrome de Down. Materiales y métodos: Estudio
tipo casos y controles (1:2); los casos fueron nifios con diagnéstico clinico de
sindrome de Down nacidos en el Hospital Santo Tomas y atendidos en el Hospital
del Nifio entre enero 2002 y diciembre 2004. Los controles fueron nifios sanos
nacidos en el Hospital Santo Tomas durante el mismo periodo. Se realizd una
entrevista personal a las madres con preguntas cerradas. Resultados: La edad
materna>35 afios mostrd asociacion con el sindrome de Down (OR: 16,33; IC (95 %)
= 3,55-86,14). La edad paterna >35 afios (OR = 5,73; IC(95 %) = 1,81-18,68) Y una
paridad materna mayor de cinco hijos (OR= 12,38; IC(95 %) = 1,26-297,72) se
asociaron a la aparicion del sindrome. Esta relacion desaparecio, excepto, cuando se

asociaba a una edad materna >35 afios. Los otros factores no mostraron asociacion
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estadisticamente significativa. Conclusion: La edad materna mayor de 35 afios

aumenta el riesgo de nifio con sindrome de Down.

4. OBJETIVOS

a) Precisar la incidencia de malformaciones congénitas en recién nacidos con
Sindrome de Down en el Hospital Regional Honorio Delgado en el periodo
comprendido entre enero del 2009 y diciembre del 2013.

b) Determinar la presencia de malformaciones congénitas en recién nacidos con
Sindrome de Down en el Hospital Regional Honorio Delgado durante el
periodo en estudio.

c) Reconocer los factores de riesgo maternos asociados a la presencia de
malformaciones congénitas en recién nacidos con Sindrome de Down en el

Hospital Regional Honorio Delgado durante el periodo en estudio.

I11. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL:
1. TECNICAS E INSTRUMENTOS
1.1. Técnicas: En la presente investigacion realizamos una observacion
documental
1.2. Instrumentos: Utilizamos una Ficha de recoleccion de datos. Se trata de
una ficha confeccionada a partir de las historias clinicas elaborada para

obtener informacion del recién nacido y de la madre. (Ver anexo 1)

2. CAMPO DE VERIFICACION:

2.1. Ubicacion Espacial: El presente estudio tendra como ubicacion espacial,
los Servicios de Obstetricia y Neonatologia del Hospital Regional Honorio
Delgado de la ciudad de Arequipa.

2.2. Ubicacion Temporal: El estudio comprende a las historias clinicas de las
madres y sus recién nacidos con sindrome de Down nacidos entre Enero
del 2009 a diciembre del 2013.

2.3. Unidades de Estudio: Las unidades de estudio que formaran parte de este
trabajo, estan constituidas por las historias clinicas de las madres y sus
recién nacidos con sindrome de Down nacidos en el Servicio de

Neonatologia del Hospital Regional Honorio Delgado.
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2.4. Universo: Todas las historias clinicas de las madres y sus recién nacidos
con sindrome de Down nacidos en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Regional Honorio Delgado en el periodo de estudio.

Muestra: no se requiere del calculo de un tamafio de muestra ya que se
estudiara a todos los integrantes del universo que cumplan los criterios de
seleccion.

2.5. Criterios de seleccion

a) CRITERIOS INCLUSION:
Seran incluidas las historias clinicas de las madres y sus recién
nacidos de ambos sexos con el diagndstico de Sindrome de Down.
b) CRITERIOS DE EXCLUSION:
Historias  clinicas incompletasdonde no se encuentren la

informacion necesaria para la realizacion del proyecto.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS:
3.1. Organizacion:

El autor previamente capacitado y motivado en el tema de investigacion y
luego de las coordinaciones pertinentes con las autoridades respectivas y
contando con su autorizacion; procedera a:
Solicitar la relacion de Historias Clinicas y sus diagnosticos en la Unidad
de Estadistica del Hospital Regional Honorio Delgado.
Se hard una relacion con las Historias Clinicas que consignen el
diagnostico de sindrome de Down incluida en el estudio de acuerdo con el
CIE 10 segtn corresponda y con el nombre de la madre de dichas historias
se procedi6 a buscar el nimero de historia clinica de la madre.
Con la informacion de namero de historia clinica se precederd a buscar en
el archivo del hospital las mencionadas historias de las cuales se extraeran
los datos solicitados en las fichas de recoleccion de datos (anexo 1)
Posteriormente los datos obtenidos, seran vertidos en una base de datos y

se obtendra la informacion pertinente.

3.2. Recursos:

- Humanos: El Investigador y el Tutor
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- Materiales: laptop HP pavilion, impresora HP, ttiles de escritorio,
papel bond, lapiceros, paquete estadistico SSPS version 19.0 en
espafiol

- Econoémicos: El proyecto sera financiado con recursos propios

- Institucionales: Ambientes del Hospital Regional Honorio Delgado.

3.3. Validacion de los instrumentos:
Por tratarse de una ficha de recoleccion de datos, no se requiere de su

validacion.

3.4. Criterios o estrategias para el manejo de resultados:
A nivel de recoleccion:
Se realizara la recoleccion de datos de las historias clinicas del Hospital
Regional Honorio Delgado, en el periodo comprendido entre 01 de enero
del 2009 a diciembre del 2013, Illenando adecuadamente la ficha de
recoleccion de datos, de acuerdo a las diferentes variables para completar

los objetivos del presente estudio.

A nivel de sistematizacion

La informacion obtenida se procesard por medio de la hoja de célculo de
Microsoft Office Excel 2012 y los paquetes estadisticos: SPSS version
19.0 para Windows

A nivel de estudio de datos:
Una vez aplicada la técnica y procedimiento, se procedera a la tabulacion y
procesamiento estadistico y los resultados seran presentados en cuadros

descritos e interpretado.
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IV. CRONOGRAMA
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Actividad Programada

Diciembre
2013

Enero
2014

Febrero
2014

Marzo
2014

Eleccion del tema,
recopilacion y revision
Bibliografica

X

Elaboracion del Proyecto
y presentacion

Ejecucion: Recoleccion,
y registro de datos

Procesamiento de datos

Elaboracion del informe
final

Presentacion del trabajo de
investigacion

Sustentacion de la Tesis
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ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NeFICHA: ... N HC:oooi

FACTORES DE RIESGO MATERNOS:

- Edad:
(...) 15 - 20 afios (...) 21 - 25 aflos (...) 26 - 30 afos
(...)31-35 afios (...) 36 - 40 afios (...) 41 - 45 afios
- Grado de instruccion:
(...) Analfabeta (...) Primaria ~ (...) Secundaria  (...) Superior
- Estado Civil: (...) Soltera (...) Casada (...) Conviviente

- Procedencia: (...) Provincia de Arequipa
(...) Otras provincias de la region
(...) Otras regiones
- Paridad:(...) Nulipara (...) Primipara (...) Segundipara
(...) Multipara (...) Gran multipara

- Antecedente de Malformaciones Congénitas en embarazos previos:

(...)Si (...)No
- Antecedente de Abortos (...) Si (...)No Cuantos.......
- N°Controles Prenatales:(...) Ninguno  (...)1-4(...)50+
- Ganancia de Peso: (...) <8 kg (...)8-12 kg (...)>12kg

- Enfermedades Previas al embarazo:
(...)Si— Tipode enfermedad..............cooeiiiiiiiiiiiiiiii
(...)No
- Enfermedades durante la gestacion: (...) Si (...)No
0 Tipo de enfermedad: ................
0 Momento:  (...) I Trimestre
(...) I Trimestre
(...) I Trimestre
- Consumo Sustancias Toxicos:
Farmacos: (... Si (...)No
Drogas: (...)Si (...)No
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Tabaco: (...)Si (...)No
Alcohol: (..)Si (...)No

CARACTERISTICAS DEL RECIEN NACIDO

- Fecha de Nacimiento: ...............

- Sexo: M.... F...

- Malformacion diagnosticada:

1. Cardiovascular (...) 2. Digestiva (...) 3. Hematologicas (...)
4. Endocrinas (...) 5.0ftalmologicas (...) 6.0tras (...)
Tipo Diagnostico Clinica y/o examenes auxiliares
= Otros: .......... SEEEEEE e S R SR ... .........
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