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Resumen. Objetivo. Estimar la frecuencia de anomalias asociadas
en nifios con sindrome de Down (SD) y su evolucién alo largo del
primer afio de vida.

Material y método. Todas |as gestaciones de mujeres residentes en
la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV) con diagndstico pre- y
postnatal de SD, identificadas durante |os afios 1990- 1995. Se ha
realizado el seguimiento de todos |os nacidos a término con SD durante
su primer afio de vida.

Resultados. Se han identificado 116 nacidos atérmino con SD. La
mitad de ellos (58) presentaban otras anomalias asociadas. Las
anomalias més frecuentes eran |as cardiacas, presentes en 45 casos. El
cand auriculo-ventricular (CA-V) erael tipo de cardiopatia mas
frecuente, presente en 34 de los 45 casos, siendo més prevalente la
forma completa del mismo (2/3). Se observé una marcada asociacion
entre CA-V y sexo femenino. Lamortalidad global en € primer afio de
vidafue del 18,1%, relacionada con la presencia de cardiopatia.

Conclusiones. Estos hallazgos se corresponden con las
observaciones reportadas en estudios similares previos. La consistencia
de estos datos poblacionaes alo largo del tiempo proporciona una base
precisay fiable tanto para planificar las necesidades asistencides de
estos nifios como para asesorar a sus padres.
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DOWN'’'S SYNDROME IN THE BASQUE AUTONOMOUS
COMMUNITY, 1990-1995: TYPES OF BIRTHSAND FOLLOW-
UP OF A COHORT OF 116 BABIESTHROUGHOUT THE FIRST
YEAR OF LIFE

Abstract. Objective: The aim of this study wasto assess the
frequency of associated anomalies in babies with Down’s syndrome
(DS) and their progress throughout the first year of life.

Patients and methods: All pregnancies of women resident in the
Basque Autonomous Community with prenatal or postnatal diagnosis of
DS ascertained during the period 1990-1995 were studied. A one year
follow-up of al DS babies was carried out.

Results: One hundred and sixteen live born DS babies were
identified. Half of them (58) showed other associated anomalies.
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Congenital heart disease (CHD) was the most frequent anomaly, present
in 45 cases. Atrioventricular cana (AVC) was the most frequent type of
CHD, present in 34 out of the 45, the complete form being more
prevaent (2/3). A marked association between AV C and female sex was
observed. The overall mortality in the first year of life was 18.1%,
associated to the presence of CHD.

Conclusions: These findings are in keeping with the observations
reported in previous similar studies. Consistency of these population-
based data over time provides and accurate and reliable basis both for
planning the needs of children with DS and to counsel affected parents.

Key words: Down’s syndrome. Congenital heart disease.

Introduccion

El sindrome de Down (SD) es la causa més frecuente de
incapacidad mental grave. La prevalenciaa nacimiento de SD
en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV) -inclu-
yendo nacidos vivos, mortinatos e interrupciones voluntarias del
embarazo- se ha estimado en 18,99/10.000 nacimientos (1C 95%:
15,63 a22,34)®, superponible ala de otros paises del sur de
Europa. Ni latendenciaanua ni ladistribucion entre las tres
provincias que comprenden la CAPV han mostrado diferen-
cias estadisticamente significativas durante |os afios 1990-1993.
Ladistribucion geografica de los casos de SD también hare-
sultado homogénea, mostrando un mayor aclimulo de casos en
aquellas zonas con una mayor densidad de poblacion®.

En los Ultimos afios ha aumentado la accesibilidad y ladis-
ponibilidad de los métodos de diagndstico prenatal, y esde pre-
ver que este hecho influya en el nimero de nacidos a término
con SD. Pero a mismo tiempo se observa en nuestro medio una
tendenciaa aumento del nimero de embarazos en mujeres de
més edad, entre las que el SD es més frecuente. Es dificil pre-
decir el efecto resultante de estos dos factores aparentemente
contrapuestos. Un trabgjo reciente estima que una situacion tien-
de acontrarrestar laotra, por lo que el resultado final serdun es-
caso cambio en la frecuencia actual de nacidos atérmino con
SD@),
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Tabla | Distribucion del tipo de nacimiento en las
gestaciones con sindrome de Down en la

CAPV, 1990-1995

Afio Interrupcion Mortinato Nacidovivo  Total
del embarazo
No. (%) No. (%) No. (%)
1990 6 (214 1 (38 21 (750) 28
1991 11 (367) 1 (33 18 (60,0) 30
1992 8 (235 0 (00 26 (76,5) 34
1993 7 (22,6) 2 (64 22 (71,0 31
1994 19 (59,4) 0 (00 13 (40,6 32
1995 21 (553 1 (26) 16 (42, 38
Tota 72 (373) 5 (26 116 (60,)) 193

Laestrategiaoficial de diagnostico prenatal enlaCAPV, en
el momento actual, consiste en la oferta de amniocentesis a to-
das aquellas mujeres con 38 afios cumplidos en lafecha pre-
vista de parto, aunque en la préctica existe una cierta flexibili-
dad en laaplicacion del limite de edad. De todos modos, dicha
estrategiaresultalimitaday poco satisfactoriaen el diagnostico
prenatal del SD®.

La expectativa de vida para las personas con SD sin otras
anomalias asociadas se estima actual mente en unos 60 afios. La
ausencia de cardiopatia asociada es un factor determinante dela
supervivencia en los primeros afios de vida®.

El disponer de datos precisos y validos es de una gran uti-
lidad, tanto para planificar |as necesidades asistenciales de es-
tos nifios, como para of recer una orientacion prondstica a sus
padres. Por todo ello, con €l fin de conocer la evolucion de los
nacidos a término con SD en nuestro medio, se han estudiado
todos los casosidentificados en la CAPV durante | os afios 1990-
1995y se harealizado un seguimiento de los mismos durante su
primer afio de vida.

Material y métodos

El Registro de Anomalias Congénitas de Comunidad
Auténoma del Pais Vasco (RACAV) es un registro de base po-
blacional integrado en & proyecto EUROCAT que supervisades-
de el 1 de Enero de 1990 todos |os hacimientos (recién nacidos
vivos, mortinatos e interrupciones del embarazo por hallazgo de
anomalia congénita en el diagndstico prenatal) de mujeres re-
sidentes en la CAPV.

Larecogida de informacion se lleva a cabo partiendo de la
notificacion de los propios clinicos y se complementa consul-
tando otras fuentes de informacion (laboratorios de Citogenética,
servicios de Anatomia Patol 6gica, servicios de especialidades
pediétricasy registros de atas hospitalarias). Todos estos da-
tos se codifican y se registran posteriormente de acuerdo con
lametodol ogia de EUROCAT®2,

En e presente trabajo se han estudiado todas |as gestaciones
identificadas por el RACAV con diagnéstico prenatal o post-
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Tabla Il  Distribucion del tipo de nacimiento en las
gestaciones con sindrome de Down en la
CAPV, 1990-1995, en relacién con la edad
materna
Edad Interrupcion Mortinato Nacido vivo Total
materna  del embarazo
Ne (%) N° (%) Ne (%)
<34afos 14 (149 2 (2} 78 (830) 94
35-37aflos 17 (40,5 3 (7)) 22 (524) 42
>38aflos 41 (71,9) 0 (00 16 (281) 57
Total 72 (37,3 5 (26) 116 (60,1) 193

natal de SD durante los afios 1990-1995. Aunque resulta difi-
cil localizar e identificar los posibles casos de SD que han na
cido o cuyo embarazo se ha interrumpido fuera de nuestra co-
munidad, laimpresién de clinicos y citogenetistas, asi como la
consistencia de | os datos anual es consecutivos del RACAV, nos
hace pensar que su nimero debe ser muy reducido.

El seguimiento deos casos s ha redlizado fundamentalmente
mediante larevision de las historias clinicas en colaboracion con
un cardidlogo infantil (IMGM), lo que ha permitido precisar €l
diagndstico y conocer laevoluciony el estado de salud de estos
nifiosa cumplir & afio de edad. En aquellos casos en los que no
habia suficiente informacion en la historia clinica, se consultd
con ¢l pediatra o €l especidistaresponsable de su seguimiento.
En alglin caso adicional se contactd diréctamente con lafami-
lia. De estaforma se ha podido recabar informacion sobre todos
ellos, con laexcepcion de un caso quetrasiadd e domicilio fue-
radelaCAPV y se haconsiderado perdido a seguimiento.

En ¢ andlisis estadistico de la homogeneidad de la distribu-
cion se haempleado la prueba de ji-cuadrado con un limite de
significacion estadistica del 5%.

Resultados

Durante los afios 1990-1995 se han identificado un total de
193 gestaciones con diagndstico de SD en mujeres residentes en
la CAPV. Ladistribucion del nimero de casos en los seis afios
sucesivos, de acuerdo con € tipo de nacimiento, se muestraen
latablal. Algo més de unatercera parte de todos ellos (37,3%)
corresponde ainterrupciones voluntarias del embarazo tras diag-
ndstico prenatal. Esta proporcidn, que se mantuvo estable du-
rante los primeros afios, se duplicé sin embargo en los afios 1994
y 1995. En latabla !l se presentaladistribucion del tipo de na-
cimiento en relacion con la edad materna. Las diferencias ob-
servadas se relacionan con la oferta de diagndstico prenatal, que
en nuestro medio se plantea oficialmente a partir delos 38 afios
de edad.

Delos 116 casos de SD nacidos atérmino 57 eran del sexo
masculino y 59 del femenino, en una proporcion de 0,97:1 se-
mejante a la poblacion de referencia (1,07:1)®. Lamitad de
los casos (58) presentaban otras anomalias asociadas. No se ha
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Tabla lll  Tipo de anomalia asociada en los 21 casos de sindrome de Down, nacidos vivos, que fallecieron a

lo largo del primer afio de vida

Edad al fallecimiento
la7dias

1 a3 meses (31 a90 dias)

3 a6 meses (91 a 180 dias)

6 a12 meses (181 a 365 dias)

Tipo de anomalia asociada

Cana A-V completo (no intervenido)

Cana A-V completo/ atresia esofégica (no intervenido)
Quilotdrax (no intervenido)

Persistencia del patrén de circulacion fetal

Cana A-V completo (no intervenido)

Cana A-V completo (intervenido)

Cana A-V completo / coartacion de aorta (intervenido)
Canal A-V transiciond (no intervenido)

Quilotdrax (no intervenido)

Cana A-V completo (no intervenido)

Canal A-V completo (no intervenido)

Cana A-V completo (intervenido)

Canal A-V completo / Hirschprung (intervenido)

Canal A-V completo / cataratas bilaterales (intervenido)
Cana A-V completo / coartacion de aorta (intervenido)

N° de casos

PR R WOWRPNRPRPRPONRPRRE R

observado una distribucion preferente de casos con anomalias
asociadas en relacion con el sexo (33 eran del sexo femeninoy
25 del masculino -Chi2=1,68; 1 gdl; p=0,1955-), ni con laedad
materna (19 de 38 casos nacidos de madres de edad igual 0 ma-
yor de 35 afios presentaban anomalias asociadas, y 39 delos 78
casos nacidos de madres de edad igual 0 menor de 34 afios. €l
50% en ambaos grupos).

La cardiopatia congénita era la anomal ia asociada més fre-
cuente, presente en 45 de los 58 casos (77,6%), seguida de las
digestivas en 8 casos (13,8%) -fundamentalmente atresia duo-
denal y megacolon aganglidnico-. El cand auriculo- ventricular
(CA-V) eraasu vez lacardiopatia predominante, presente en 34
delos 45 casos (75,5%), 22 de los 34 eran CA-V del tipo com-
pleto (64,7%). Cerca de unatercera parte de ellos (9 de los 34)
presentaban ademés otra anomalia asociada (3 coartacion de aor-
ta, 2 Fallot, atresia esofagica, atresia duodenal, megacol on agan-
glidnico, catarata bilateral). Si se consideralatotalidad de los
casos de SD nacidos atérmino, entonces la proporcion de casos
que presentaban cardiopatia era de un 38,8% (45 de los 116).

No se han observado diferencias en la distribucién de ca-
sos con cardiopatia entre ambos sexos, pero si unatendencia
marcada en el caso del CA-V: 23 delas 28 nifias con cardiopa-
tialo presentaban, frente a 11 delos 17 nifios (OR=2,51; IC 95%:
0,50 a12,72). (A pesar de que € intervalo de confianza abarca
launidad, y por tanto la diferencia no se considere estadistica-
mente significativa en esta muestra, no hay que pasar por alto
su desplazamiento desigua hacia el limite superior). Esta pre-
ponderancia del CA-V en el sexo femenino, sin embargo, tam-
hién se observaen lapoblacion sin SD atendidaen la seccion de
Cardiologia del Hospital de Cruces, centro de referenciade la
CAPV (CabreraA.: comunicacion personal).

Lamortalidad global delos casosde SD en el primer afio de
vidafue del 18,1% (21 de 116), fundamental mente asociada a
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la presencia de cardiopatia grave. La mortalidad especifica pa-
ralos casos con CA-V fue del 52,9% (18 de 34).

Entre |os casos que no presentaban anomalfas asociadas no
se produjo ningln fallecimiento y latotalidad de ellos gozaba
de buena salud a final de su primer afio de vida. De los casos
que presentaban anomalias asociadas, 21 de los 58 (36,2%) fa-
llecieron alo largo del primer afio de vida. Latablalll presen-
ta el tipo de anomalia asociada, si fueron intervenidos quirdr-
gicamente o no, y laedad al fallecimiento. 18 delos 21 pre-
sentaban una cardiopatiagrave (CA-V) y 5 de ellos presentaban
ademés otra segunda anomaliaasociada. 17 delos 18 CA-V eran
del tipo completo y seintervinieron quirdrgicamente 10 de ellos.

Latabla |V muestralos restantes 37 casos de SD con ano-
malias asociadas que no fallecieron durante € primer afio de vi-
da

16 de ellos -cercade lamitad- presentaban un CA-V, que era
del tipo completo en 10 casos.

Discusion

Lafrecuenciade SD en la CAPV es superponible alade
otros paises del sur de Europa®. La mitad de los casos de SD
nacidos a término no presentaban anomalias asociadas. De la
otra mitad que si las presentaban, algo mas de una tercera par-
te (36,2%) fallecieron alo largo del primer afio de vida, funda-
mentalmente en relacién con la presencia de cardiopatia grave
(CA-V dd tipo completo). La cardiopatia congénita es la ano-
malia asociada més frecuentemente en el SD. Algo més de la
tercera parte (38,8%) de los nacidos a término con SD la pre-
sentaban. En tres de cada cuatro casos se trataba de un CA- V,
que asu vez eradel tipo completo dos de cada tres veces.

L os resultados de esta serie coinciden, en lineas generales,
con lo publicado en otros trabajos previos. Las posibles diferen-
cias se pueden explicar por cuestiones metodol égicas, funda-
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Tabla IV Casos de sindrome de Down, nacidos
vivos, con anomalias asociadas, que no
fallecieron durante el primer afio de vida
(n=37)

Tipo de anomalia asociada N° de casos

Cana A-V completo (no intervenido)
Cana A-V completo (intervenido)
Cana A-V transiciond (intervenido)
Cana A-V transiciona (no intervenido)
Cana A-V 2tipo (?intervenido)
Cana A-V transicional / coartacion de aorta (intervenido)
Cana A-V completo/ tetralogia de Fallot (intervenido)
Cana A-V transiciona (no intervenido) / atresia duodenal
Tetralogia de Fallot (intervenido)
Coartacion de aorta (intervenido)
Comunicacion interventricular (intervenido)
Comunicacion interventricular (no intervenido)
Comunicacion interventricular (intervenido) /
hendidura paladar aislado
Comunicacion interventricular / PCA (intervenido) /
atresia duodenal

[any
N-bl—‘NHNI—‘@I—‘NO?N

[y

[N

Atresia duodena / pancreas anular
Atresia duodenal

Hendidura bilateral de labio y paladar
Enfermedad de Hirschprung (intervenido)

N R e

Hidronefrosis secundaria a estenosis uretero-vesical
Hipotiroidismo congénito

Pie equino-varo bilateral

Persistencia del vitreo primario

RPN

(@) perdido en el seguimiento por cambio de residencia.

mentalmente |a exhaustividad en laidentificacion de casosy la
duracion del periodo de seguimiento, que permite confirmar la
presenciade anomalias asociadas y establecer su diagnostico pre-
ciso. Esto es especialmente relevante en el caso de las cardio-
patias congénitas”. Baird y Sadovnick observaron una frecuen-
ciade cardiopatia asociada de un 29%, con una distribucion pre-
ferente en el sexo femenino®. Mastroiacovo et a., sin embar-
go,observaron una proporcion menor, de un 18,2%, aunque ad-
miten un posible subregistro de casos debido a que |os diagnds-
ticos de cardiopatia se limitaron alos realizados durante la pri-
mera semana de vida. Ellos no observaron una distribucion pre-
ferente de cardiopatiaen el sexo femenino®. En lamayor y més
reciente serie publicada hasta el momento, K&lén et a. estable-
cen una frecuencia de cardiopatia de un 26%, sin observar dife-
rencias entre ambos sexos. Pero esta cifraes el resultado del ané-
lisis conjunto de los datos de tres registros que, a pesar de em-
plear una metodol ogia comun, presentan, sin embargo, algunas
diferencias entre ellos, sobre todo en lo que se refiere a perio-
do de seguimiento de los casos. Si se consideran los datos de
Suecia aisladamente (que tiene una cobertura poblaciona y ha-
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ce un seguimiento de los casos de al menos un afio), entonces
la frecuencia de cardiopatia asociada es de un 32%, que ha au-
mentado ademés a un 38% en los Ultimos tres afios?. Esta pro-
porcion coincide plenamente con o observado en nuestra co-
munidad.

El CA-V esconsiderado por algunos autores como unama-
nifestacion cardiovascular especifica de esta trisomia, siendo,
ademés, més frecuente el CA-V de tipo completot01), Se des-
conoce la causa de la predominancia del sexo femenino en los
casos de CA-V en e SD, que esindependiente del SD y se ob-
servaiguamente en la poblacion general®912), Tal vez se deba
aalgun tipo de determinante molecular alin no identificado, o la
interaccion con alglin gen del cromosoma X o con factores hor-
monales. Diversos estudios han intentado establecer unarela-
cién genotipo-fenotipo en e SD. Se haidentificado unaregién
critica parala cardiopatia congénitaen €l extremo terminal del
brazo largo del cromosoma 213 queincluye, entre otros, algu-
nos de los genes del colégeno. El colageno VI esta formado
for tres cadenas codificadas por diferentes genes. Los genes que
codifican dos de estas tres cadenas (COLBA1y COL6A2) estan
localizados en 21g22.3, mientras que €l tercero (COL6A3) lo
esta en 2g37. El colédgeno VI se expresa en tejido cardiaco fe-
tal y esun sustrato fundamental paralaadhesion celular. Se ha
especulado que la posible sobreexpresion de estos genesy un
consiguiente aumento de laadhesividad de |os fibroblastos po-
driatener como consecuencia un fallo de la fusion de los coji-
netes endocérdicos durante e desarrollo embrionario®. Estudios
con polimorfismos del gen COL6A1 en familias con casos de
SD cony sin cardiopatia, y en controles normales, no han lo-
grado identificar, por € momento, ninglin genotipo especifico
asociado alapresenciade cardiopatia’®. Mas recientemente, €l
empleo de marcadores genéticos en pacientes con trisomias par-
ciales debidas aladuplicacion de unaregion especificadel cro-
mosoma 21 ha permitido delimitar laregion critica paralacar-
diopatiaen e SD alas subbandas 2122.1-g22.3, lo que repre-
senta un interval o de unas 9 megabases de secuencia. Estudios
en modelos animales (trisomia 16 en el ratén) sugieren, ademas,
que eslamitad proximal de esta region homoéloga la determi-
nante de la cardiopatia. Esto reduciriaaln mas el intervalo en
nuestro caso a unas 4-5 megahases que puede contener unos
30 genes, de |os que solamente algunos se expresaran de for-
ma especifica en tejido cardiaco fetal 3. Se ha elaborado un ma-
pafisico de clones gendmicos que cubren el 80-90% de este in-
tervalo y se han aislado més de un centenar de fragmentos de
DNA complementario con secuencias de una gran similitud a
las de otros genes conocidos. Dos de estos fragmentos se han
convertido en genes candidatos (CHD1 y CHD2) tras compro-
barse muy recientemente su expresion especificaen tejido car-
diaco durante el desarrollo embrionario [Korenberg JR. Down
syndrome; towards amolecular understanding of congenital he-
art disease. Presentado en la International Conference on
Chromosome 21 and Medical Research on Down Syndrome. 15
marzo 1997, Barcelona]. Dada la rapidez con que se estan su-
cediendo estos descubrimientos, es muy posible que pronto se
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puedan identificar los genes responsables de la cardiopatiaen
SD, conocer susinteraccionesy el mecanismo patogénico deri-
vado de su sobreexpresion.

Lasupervivenciadel SD enlaCAPV a primer afio devida,
incluyendo latotalidad de nacidos atérmino con o sin anomali-
as asociadas, fue del 81,9%, también muy semejante alo ob-
servado en otras series anteriores®819). El principal determinan-
te de lasupervivenciaeslaexistenciade cardiopatiay lagrave-
dad de lamisma. Asi, lapresenciade un CA-V de tipo com-
pleto entrafia un prondstico desfavorable. La ausencia de car-
diopatia, por el contrario, se asociainvariablemente a un buen
prondstico vital. Mastroiacovo et a. observaron que el factor
predictivo mésimportante de supervivenciaalos 8 afios era pre-
cisamente la ausencia de cardiopatia®.

Se ha hecho recientemente la observacion, en un trabgjo fran-
cés, de que una considerable proporcion de casos de SD (12%)
son entregados a adopcion. Aunque, dado que no existen cifras
previas de referencia, es dificil saber si se estd produciendo re-
almente un aumento de esta tendencia®). En nuestra serie no se
produjo ninguin caso de abandono. De todas formas, y como
apuntan los autores del mencionado trabajo, hay que tener en
cuentalaposihbilidad de que @ desarrollo de los métodos de diag-
nostico prenatal puedainfluir en laaceptacion social delas per-
sonas con SD. Para evitar que esto ocurra se deberan tomar las
medidas necesarias que garanticen laasistenciay laintegracion
socia de estas personas.

Este trabajo pretende demostrar |as posibilidades de un re-
gistro de anomalias congénitas alahora de conocer laevolucion
de pacientes con determinadas anomalias. Consideramos que la
informacin obtenida es de una gran utilidad, tanto para plani-
ficar las necesidades asistenciales de estos nifios, como para ofre-
cer una orientacion prondstica a sus padres.
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