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Resumen. Introduccion. El sindrome de Down (o trisomia 21), esla
alteracion cromosomica viable mas frecuente, y la Uinica que puede ser
diagnosticada postnatal mente en base al conjunto de una serie de rasgos
clinicos. Sin embargo, ninguno de €llos es especifico por si solo. En
general, se acepta que €l diagnostico puede ser hecho en base ala
concurrencia de un gran nimero de rasgos. No obstante, dado quela
mayoria de los rasgos clinicos pueden ser observados en la poblacién
general, cada uno tiene diferente grado de especificidad para el
sindrome de Down dependiendo de su frecuencia en cada poblacion.

Material y métodos. Hemos estudiado en nuestra poblacion la
frecuenciay la especificidad parael diagnéstico de sindrome de Down
de 11 rasgos, utilizando los datos del Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas (ECEMC).

Resultados. El andlisis de los 11 rasgos muestra su gran
especificidad sobre todo paraalguno de ellosy a partir de la presencia
de cuatro o més.

Conclusiones. Consideramos que, aunque el diagndstico definitivo
vendré dado por el estudio cromosdmico, puede ser muy (til disponer de
indicadores que nos permitan € diagndstico clinico en € momento del
nacimiento. Esto es de sumaimportancia para laredizacion inmediata
del correspondiente estudio cromosdmico, lo que implicard una correcta
y prontainformacion alos padres.

An Esp Pediatr 1996;45:522-526.

Palabras clave: Sindrome de Down; Rasgos clinicos;
Epidemiologia.

syndrome by using data from the Spanish Collaborative Study of
Congenital Maformations (ECEMC).

Results: The analysis of the 11 signs shows great specificity for
some of them and for the concurrence of four or more.

Conclusions: We consider that although the final diagnosis will
come from chromosomal analysis, it can be very useful to have
indicators available for the clinical diagnosis at birth. Thisis extremely
important so that the corresponding chromosomal analysisis
immediately performed, which will result in early and correct
information to the parents.
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CLINICAL DIAGNOSISOF DOWN'’'S SYNDROME BASED ON
11 SIGNS. EPIDEMIOLOGICAL ANALYSISOF THE
SPECIFICITY OF THE STUDIED SIGNS.

Abstract. Objective: Down'’s syndrome (trisomy 21) is the most
frequent viable chromosomal abnormality, aswell as the only one that
can be postnatally diagnosed on the basis of a series of clinical signs.
However, none is specific by itself. It is generally accepted that the
diagnosis can be made on the basis of the concurrence of alarge number
of signs. Nevertheless, since most of the clinical signs can be observed
in the general population, each one of them has a different level of
specificity for the diagnosis of Down’s syndrome, depending on its
frequency in every population.

Patients and methods. We have studied in our population the
frequency and specificity of 11 signsfor the diagnosis of Down's
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Introduccion

El sindrome de Down (o trisomia 21) es la alteracion cro-
mosdmica viable mas frecuente. Es también la Unica que puede
ser diagnosticada en primerainstanciaen base a conjunto de sus
rasgos clinicos. Sin embargo, ninguno de ellos es especifico, ya
que cada uno puede ser observado en otros sindromes asi como
en lapoblacion general. Es, por tanto, la presencia conjunta de
elloslaque permite diagnogticar el sindrome. En genera, se acep-
taque el diagndstico puede ser hecho en base ala concurrencia
de un gran nimero de rasgos clinicos. Sin embargo, el nimero
variade unos estudios a otros. Asi, Jackson y cols.® eligen una
serie de 25 signos, mientras que Fried® usa sdlo ocho. No obs-
tante, lamayoria de los rasgos clinicos estudiados pueden ser ob-
servados en la poblacidn general con diferentes proporcionesen
distintas poblaciones, o que les confiere diferente grado de es-
pecificidad para el diagndstico del sindrome en cada lugar. Por
ello, es (til conocer 1a especificidad diagndstica de esos rasgos
en nuestra poblacion. Y aunque el diagndstico definitivo vendra
dado por €l estudio cromosdmico, disponer de indicadores que
nos permitan el diagnostico clinico en el momento del nacimiento
es de sumaimportancia, tanto parala realizacion inmediata del
correspondiente estudio cromosdmico como para unacorrectay
prontainformacion a los padres.

En este trabajo analizamos un grupo de 11 rasgos que con-
sideramos criticos para €l diagndstico clinico del sindrome de
Down. Mostramos €l andlisis epidemiol 6gico de estos rasgos,
siendo ésta la primera vez que se compara la frecuencia de ca-
da uno entre un grupo de 1.451 casos con sindrome de Down,
con la observada entre 1.195 nifios sanos (controles) represen-
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Tabla | Proporcién de los distintos rasgos en
nifios considerados con sindrome de

Down con y sin cariotipo

Con cariotipo ~ Sin cariotipo

Tipo de rasgos Ne % Ne %

1. Hipotonia generalizada 588 89,09 501 89,15
2. Laxitud articular 554 8394 440 78,29
3. Piel sobrante en lanuca 581 88,03 486 86,48
4. Hendiduras pal pebrales oblicuas 648 98,18 558 99,29
5. Epicantus pal pebral 616 9333 512 91,10
6. Orgjas displasicas 404 61,21 319 56,76
7. Protrusion lingual 504 76,36 439 7811
8. Pliegue palmar Ginico 471 71,36 409 72,78

9. Clinodactiliadel 5° dedo de manos 400
10. Pliegue Unico interfalangico 5° dedo 265
11. Diastasisentrededos 1y 2 depies 453

X2y = 8,2117; p= 0,61; NS

60,61 303 5391
40,15 184 32,74
68,64 349 6210

tativos de nuestra poblacion general. Esta comparacion permi-
te e establecimiento de la especificidad diagnostica de cadaras-
go en nuestro medio.

Material y métodos

Hemos utilizado los datos del Estudio Colaborativo Espafiol
de Malformaciones Congénitas (ECEMC), que es un progra-
ma de investigacion clinico-epidemiol 6gica de los nifios que na
cen con defectos congénitos®9. El estudio, que abarcae perio-
do comprendido entre abril de 1976 y marzo de 1995, corres-
ponde a un total de 1.222.698 recién nacidos vivos consecuti-
vos. Deéllos, 1.710 (0,14%) fueron diagnosticados clinicamente
de sindrome de Down. En 802 de estos casos (46,90%) se con-
firmo € diagnostico con estudio citogenético.

Lametodologia del ECEMC incluye larecogida de 11 ras-
gos predefinidos en los casos en los que € pediatra, en base d
aspecto clinico del nifio, sospecha que puede tener sindrome de
Down. Estos mismos rasgos se recogen para €l siguiente naci-
miento del mismo sexo que el nifio con el diagndstico clinico
del sindrome, siempre que sea sano. L.os nifios sanos (controles)
constituyen una representacion de la poblacion general. Los 11
rasgos estudiados son los siguientes:

1. Hipotonia generaizada.

2. Laxitud articular.

3. Piel sobrante en lanuca

4. Hendiduras pal pebrales oblicuas.

5. Epicantus palpebral.

6. Orgas displésicas.

7. Protrusion lingual.

8. Pliegue palmar dnico.

9. Clinodactiliadel quinto dedo de las manos.

10. Pliegue Unico interfalangico en e quinto dedo de las ma-
nos.

11. Diastasis entre los dedos primero y segundo de los pies.
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Tablall Comparacion de la proporcion de los
distintos rasgos entre el total de nifios
con sindrome de Down y sus controles
sanos

S de Down Controles
Rasgos N° % Ne % FR
1. Hipotonia generalizada 1282 8835 4 033 2677
2. Laxitud articular 1160 7994 1 0,08 9993
3. Piel sobrante en lanuca 1258 8670 5 042 2064

4. Hendiduras palpebrales

oblicuas 1433 9876 3 025 3950
5. Epicantus pal pebral 1320 9097 13 109 835
6. Orgjas displésicas 840 5789 11 092 629

7. Protrusion lingual
8. Pliegue pamar Unico

9. Clinodactilia del 5° dedo
de manos 811 5589 6 0,50

10. Pliegue tnico interfalangico 516 3556 4 0,33

11. Diastasis entre dedos 1 y 2
de pies

1113 7671 5 042 1826
1064 7333 11 092 797

1118
107,8

924 6368 19 159 401

FR = Frecuencia Relativa. Resulta de dividir el porcentaje en los
casos con S. de Down por €l porcentaje de los controles.

Para este trabajo hemos utilizado sdlo los casosy controles
que tenian todos | os rasgos especificados. Por €llo, lapoblacion
estudiada es de 1.451 casos de sindrome de Down y 1.195 con-
troles sanos.

L as comparaciones se efectuaron utilizando € test dela Chi-
cuadrado de homogeneidad, considerando como estadisticamente
significativos los valores de p inferiores a 5%. Para el calculo
de la especificidad estimamos la frecuenciarelativa (FR). Para
ello, bastacon dividir € porcentgje de casos con cadarasgo en-
tre los nifios con sindrome de Down por €l porcentaje entre los
nifios controles.

Resultados

En latablal, mostramos |os porcentajes con los que se pre-
senta cada uno de los 11 rasgos en los nifios que tienen sindro-
me de Down confirmado con el estudio cromosdmico y en los
casos en los que no se redizd el cariotipo. Como podemos ob-
servar, los resultados son muy similaresy las diferencias no son
estadisticamente significativas (p = 0,61) como se desprende del
test de homogeneidad. Por €llo, el resto del andlisis se realiza-
rasobre el total de nifios diagnosticados de sindrome de Down,
tengan o no estudio cromosomico.

Latabla |l muestra de nuevo la proporcidn con que se pre-
senta cadarasgo en el total de casos con sindrome de Down, asi
como entre la poblacién de nifios controles. En la Gltima columna
mostramos |afrecuenciarelativa (FR). Esto es, cuantas veces es
mas frecuente cada rasgo entre el grupo de nifios con sindrome
de Down que entre los nifios controles. Esta FR nos da, asi-
mismo, la especificidad. Por emplo, el rasgo més frecuente en-
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Tabla Il Comparacion de la proporcion del nimero
de rasgos por nifio entre el total de nifios

con sindrome de Down y sus controles

sanos
S de Down Controles
NUmero de rasgos No % No %
Cero 0 - 1.126 94,23
Uno 0 - 57 4,77
Dos 1 0,07 11 0,92
Tres 13 0,90 1 0,08
Cuatro 32 2,21 0 -
Cinco 83 5,72 0 -
Seis 158 10,89 0
Siete 266 18,33 0 -
Ocho 287 19,78 0 -
Nueve 252 17,37 0 -
Diez 186 12,82 0
Once 173 11,92 0 -
Total 1.451 100 1.195 100

tre los nifios con sindrome de Down corresponde a las hendi-
duras pal pebral es oblicuas, que se observan en el 98,76% delos
casos, y sin embargo no es el més especifico. Al ser éste un ras-
go gue se encuentra presente en la poblacion general con una
frecuencia del 0,25%, obtenemos que entre |os casos del sin-
drome es 395 veces més frecuente (98,76/0,25 = 395) que entre
los controles. Por el contrario, lalaxitud articular, que se obser-
vasolo en € 79,94% delos casos de sindrome de Down, s 999,3
veces mas frecuente entre los nifios con €l sindrome que en la
poblacion general de recién nacidos sanos (controles). Estama
yor especificidad de lalaxitud articular es debida a que su fre-
cuenciaen la poblacion general es muy baja (0,08%). De este
modo podemos observar que |os cuatro rasgos mas especificos
parasindrome de Down son lalaxitud articular, seguidade las
hendiduras palpebrales oblicuas, la hipotonia gener alizada
y lapiel sobrante en la nuca.

Latablalll, distribuye e nimero de casosy de controles por
€l nimero de rasgos que tienen. Asi, entre |os casos, no hay nin-
gun nifio con cero rasgos o con un solo rasgo. Por € contrario,
€l 94,23% de los controles no presentaban ninguno delos 11 ras-
gos estudiados. Un 4,77% de | os controles tenian un sol o rasgo,
un 0,92% tenian dos'y un 0,08% tres, no existiendo ningln con-
trol con cuatro 0 mas delos 11 rasgos. Ladistribucion eslamis-
ma entre |os casos de sindrome de Down con cariotipo que en-
tre aquellos sin cariotipo. El Unico caso de sindrome de Down
con s6lo dos rasgos tenia confirmacion cromosdmica de latri-
somia. Los dos rasgos eran hendiduras palpebrales oblicuas y
epicantus palpebral.

En latabla |V mostramos qué rasgos constituyen las com-
binaciones més frecuentes en los nifios con sindrome de Down
y en los controles. Podemos observar que un solo rasgo sdlo se
observaen controles, siendo el més frecuente el rasgo 11 (dias-
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Tabla IV Comparacion de la proporcion del namero
de rasgos por nifio entre el total de nifios

con sindrome de Down y sus controles

sanos
Combinaciones mas S de Down Controles
frecuentes de rasgos No % No %
Uno:

11 0 - 15 126
Dos:

445 1 0,07 0 -

Varias - - 1 0,08
Tres:

4+5+8 3 0,21 0 -

1+7+11 0 - 1 008
Cuatro:

1+2+4+5 4 0,28 0 -
Cinco:

1+3+4+5+7 9 0,62 0 -
Seis.

1+2+3+4+5+8 14 0,96 0 -
Siete;

1+2+3+4+5+7+8 28 1,93 0 -
Ocho:

14+2+3+4+5+7+8+11 31 2,14 0 -
Nueve:

1+2+3+4+5+6+7+8+11 50 3,45 0 -
Diez:

1+2+3+4+5+6+7+8+9+11 58 4,00 0 -
Once:

14+2+3+4+5+6+7+8+9+10+11 173 11,92 0 -

tasis entre los dedos 1 y 2 de los pies). Dos rasgos solo se ob-
Servan en un caso con, como ya hemos comentado, la combi-
nacion de hendiduras pal pebrales oblicuasy epicantus palpebral.
Enlos controles, los 11 casos que tenian dos rasgos presentaron
combinaciones distintas cada uno, pero en ningun control se ob-
servé lacombinacion de hendiduras pal pebrales oblicuas y epi-
cantus palpebral. Estos dos rasgos, por otraparte, a ser losmas
frecuentes entre los casos con €l sindrome, estan presentes en
todas las combinaciones més frecuentes de los nifios con sin-
drome de Down, y en lamayoriadel resto de combinaciones. El
Unico control con tres rasgos tenia hipotonia, protrusion lingual
y diastasis entre losdedos 1y 2 delos pies.

Hemos analizado las combinaciones més frecuentes en los
nifios con & sindrome confirmado por € estudio cromosdmico
y en los que no tenian cariotipo. En ambos grupos las combina-
ciones mas frecuentes fueron siempre las mismas que las ob-
servadas para € tota de casos (TablalV).

Discusion
No son numerosos | os estudios que analizan lafrecuenciade

distintos rasgos clinicos entre |os nifios con sindrome de Down,
y lamayoriade ellos son antiguos28), Esto es debido aque hoy
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TablaV  Comparacion de los porcentajes con que
se presentan los distintos rasgos en nifios
con sindrome en diferentes estudios

Rasgos | I 1 v Vv
1. Hipotonia generalizada 884 8 77 46 -
2. Laxitud articular 799 - 77 51 47
3. Piel sobrante en lanuca 86,7 94 81 75 -
4. Hendiduras pal pebrales oblicuas %88 - 8 8 75
5. Epicantus palpebral 910 76 - - 28
6. Orgjas displasicas 579 78 62 46 -
7. Protrusion lingual 767 63 - - -
8. Pliegue pamar Unico 733 42 54 5 43
9. Clinodactiliadel 5° dedodemanos 559 - 58 39 48
10. Pliegue tnico interfalangico »B6 - - - -

11. Diastasisentrededos 1y 2 de pies 63,7 67 -

| = ECEMC; Il = Warman y Fried (1970); 111 = Hall (1964); IV = Lee
and Jackson (1972); V = Oster (1953).

diael diagnostico se efectlia en base a estudio cromosémico de
todo nifio con sospechaclinicadel sindrome, mientras que hace
ahos la mayoria de los diagnosticos se basaban en rasgos clini-
cos. A pesar de ello, creemos que el estudio de lafrecuenciay
especificidad de diferentesindicadores clinicos puede ser de gran
ayuda para el diagndstico clinico en € momento del nacimien-
toy laseleccion delos nifios recién nacidos alos que hay quere-
alizar € estudio cromosdmico. Establecer un diagnostico precoz
implica poder ofrecer unacorrectay prontainformacion alos pa
dres, impidiendo la prolongacion del periodo de angustia.
EnlatablaV comparamos la frecuencia con que hemos en-
contrado cada uno de los 11 rasgos sel eccionados por noso-
tros, con la frecuencia observada en diferentes estudios. Como
podemos apreciar, no todos los estudios incluyen |os mismos
rasgos. De hecho, Warman y Fried® incluyeron 10 rasgos entre
los que se encontraban 7 de los nuestros. Hall™ también selec-
ciona 10 rasgos entre |os que se encuentran 7 de |os nuestros.
Igualmente, Lee y Jackson® incluyen 7 de nuestros rasgos en-
trelos 8 que analizan. Por Ultimo, Oster® selecciona 10 rasgos
entrelos que sdlo incluye 5 de los estudiados por nosotros. Hemos
de tener en cuenta, no obstante, que el trabajo de Oster, aparte
de ser muy antiguo, esta realizado sobre nifiosy adultos con sin-
drome de Down. La mayoria de estos estudios analizaron gru-
pos pequefios de nifios con el sindrome. Nuestro trabajo es el
primero que aborda una amplia muestra de casos con sindrome
de Downy que analizala especifidad de cada rasgo teniendo en
cuenta su prevalencia en la poblacién sana. Esto esimportante
porque, por ejemplo, € epicantus palpebral es muy frecuente en
los nifios con sindrome de Down en nuestra poblacion (90,97%)
pero con una especificidad relativamente baja (83,5 veces més
frecuente en los nifios con € sindrome), ya que se ohservaen el
1,09% de la poblacion sana. Sin embargo, la especificidad de
este rasgo serdnulaen las razas oriental es donde porcentajes a-
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tisimos de la poblacion sana lo presentan. Esto mismo ocurre
paralamayoria de |os rasgos estudiados. Por €llo, laidentifi-
cacion clinica del sindrome de Down debe basarse en la ocu-
rrencia en un mismo nifio de un conjunto de rasgos y anomali-
as queindividual mente no son especificas. Este conjunto de ras-
gostendran mayor valor predictivo parad sindrome s sahemos
que tienen una alta especificidad en nuestra poblacion de casos
con el sindrome.

L os resultados de este trabajo, junto ala uniformidad en la
presentancion de estos rasgos entre |os nifios con y sin carioti-
po diagnosticados clinicamente de sindrome de Down, indican
que los rasgos sel eccionados tienen un alto valor predictivo
parael diagndstico de este sindrome.

Hay varios trabajos que analizan la combinacion de ciertos
rasgos pero sobre grupos no muy grandes de nifios con sindro-
me de Down. Asi, Jackson y cols.® estudian 25 signos clini-
cos en un grupo de 291 nifios con menos de dos afios. Entre
sus hallazgos observan que ni €l epicantus ni €l pliegue palmar
Unico se encuentran entre los mas discriminantes. Por otro lado,
los nifios con menos de cinco de los rasgos estudiados fueron ci-
togenéticamente normales. Iguamente, Fried®, estudiando ocho
rasgos concluye que la combinacion de seis de ellos es diag-
ndsticaparael sindrome de Down. Existe, pues, un consenso ge-
neral sobre el hecho de que, sean cuales sean |0s rasgos que
seleccionemos, € diagnostico clinico no puede basarse en lapre-
sencia de uno solo de ellos, sino en la concurrencia de varios.
En genera, la especificidad diagnéstica de los rasgos va a de-
pender de su frecuencia en la poblacion general de la que pro-
vengan los casos. Por €llo, el nimero de rasgos necesarios pa-
rael diagndstico clinico vaavariar entre los diferentes estudios
aunque consideraran |0s mismos rasgos.

Seguin nuestros datos sobre |os rasgos incluidos en este es-
tudio, dos rasgos 0 mas pueden ser diagnosticos si dos de los
rasgos son hendiduras palpebrales oblicuas y epicantus palpe-
bral. La presencia de ellos o combinaciones de |os otros, debe
ser considerada como una indicacion parael estudio cromoso-
mico inmediato.

Conocer la especificidad diagnostica de estos rasgos en nues-
tra poblacion implica confirmar citogenéticamente en el perio-
do neonatal la sospecha de sindrome de Down. Esto vaaim-
pedir la produccion de alarmas innecesarias y de diagnosticos
tardios. Ademés, y como comentabamos al principio de estadis-
cusion, vaapermitir unaprontay correctainformacion alos pa-
dres, minimizando su periodo de angustia'y procurandoles una
asistencia precoz. Garcia-Alix y Quero, en un reciente trabajo,
proponen la asistencia precoz a los padres de un recién nacido
con malformaciones congénitas y comentan que |os objetivos
son «conseguir la aceptacion del nifio, la comprension de los
problemas de éste, suministrar apoyo emociona alafamilia, es-
tablecer un marco adecuado paralatoma de decisionesy ayu-
dar alos padres en € proceso de readaptacion familiar y en la
planificacion del futuro». Todo esto, unido aladisminucion del
tiempo de incertidumbre producido por el diagnéstico precoz,
redundaraen el propio desarrollo del nifio afectado.
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