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Resumen

Este estudio analiza la prevalencia y caracteristicas de comorbilidades en 534 nifios con Sindrome de Down (SD) en la
Republica Dominicana, entre 2018 y 2022. La investigacion revela una deteccién temprana del SD, con una distribucién
equitativa de género. La mayoria de los casos resultaron de la no disyuncion, con una asociacion significativa entre la
edad materna avanzada y el aumento en el riesgo de SD. Alrededor del 62.2% de los nifos presentaron comorbilidades,
con condiciones cardiacas como las mas prevalentes, seguidas por comorbilidades endocrinas y neurolégicas, princi-
palmente hipotiroidismo y trastornos epilépticos. Las afecciones oftdlmicas y otorrinolaringolégicas también fueron co-
munes, destacando el estrabismo y la hipoacusia. Los hallazgos enfatizan la necesidad de un manejo temprano e
integral adaptado a las caracteristicas individuales y regionales de los pacientes con SD.

INTRODUCCION

La Trisomia 21, conocida como Sindrome de Down (SD), se ca-
racteriza por una anormalidad cromosémica resultante de la
presencia adicional del cromosoma 21, constituyendo la aneu-
ploidia autosémica mas frecuentemente observada y compati-
ble con la supervivencia postnatal, ademas de ser una de las
entidades genéticas de mayor complejidad [1]. La incidencia
global estimada del Sindrome de Down se sitla en aproxima-

damente 1 por cada 1000 nacimientos vivos [2].

Existen tres fenotipos citogenéticos responsables de la tri-

somia 21: (1) la Trisomia 21 libre por no disyuncién, presente
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en el 95% de los casos y caracterizada por un total de 47 cro-
mosomas; (2) la translocacién robertsoniana, con un cromoso-
ma 21 suplementario adherido a otro cromosoma,
representando el 4% de los casos; y (3) el mosaicismo de tri-
somia 21 junto con la trisomia parcial 21, que conforman el 1%
de los casos y generalmente se correlacionan con manifesta-
ciones del SD de intensidad variable. El excedente de material
genético induce a una serie de manifestaciones clinicas distin-
tivas y incrementa el riesgo de desarrollar diversas comorbili-
dades [3]. Diversas patologias médicas presentan una mayor
prevalencia en individuos con SD comparado con la poblacion
general, algunas de las cuales requieren intervenciones inme-
diatas tras el nacimiento, mientras que otras ameritan una su-
pervisién continua a lo largo de la vida. Se estima que
aproximadamente el 75% de los individuos con SD manifiestan
al menos una comorbilidad de diverso grado de severidad [4].
A pesar de la variabilidad reportada en la literatura respecto a
las comorbilidades mas prevalentes en la trisomia 21, se obser-
va una preponderancia de anomalias cardiacas, aproximada-

mente en el 44% de los casos [5].

Se postula que la diversidad en los tipos de comorbilidades
vinculadas a la trisomia 21 y sus manifestaciones especificas
difieren significativamente a nivel mundial, sugiriendo una in-

fluencia de factores genéticos, sociodemogréficos y geografi-
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cos [6]. En consecuencia, diversos paises han efectuado estu-
dios para determinar con precision la prevalencia y las varian-
tes de comorbilidades asociadas a la trisomia 21 en sus

respectivas poblaciones.

La prevalencia y el manejo de las condiciones de salud en indi-
viduos con Sindrome de Down (SD) han sido objeto de nume-
rosos estudios a lo largo de los afios. Estos estudios han
proporcionado una comprension mas profunda de las necesi-
dades médicas y sociales de esta poblacidon. Segun Chicoine et
al. [7], las personas con SD en los Estados Unidos presentan
una alta prevalencia de enfermedades comunes, lo que resalta
la importancia de un enfoque centrado en el paciente para la
atencién médica. Lagan et al. [8] destacaron la implicacion
multiorgdnica y la necesidad de una gestion integral en nifios
con SD, subrayando la diversidad de necesidades médicas que

requieren atencion.

Estudios anteriores, como el de Parker et al. [9], han actualizado
las estimaciones de prevalencia de nacimientos con SD, desta-
cando un patrén de nacimiento consistente y la necesidad de re-
cursos continuos para estos individuos. En consonancia con
esto, Roizen y Patterson [10] proporcionaron una revision ex-
haustiva sobre el SD, mientras que Weijerman y de Winter[11]
enfatizaron en la importancia de la practica clinica y el cuidado
especifico para los nifios con SD. La mortalidad temprana y las
causas de muerte en personas con SD también han sido objeto
de estudio, como indican O'Leary et al. [12], quienes sefalan
que las condiciones comdrbidas pueden contribuir significati-
vamente a la morbilidad y mortalidad en esta poblacion.
Ademéds, Zigman y Lott [13] exploraron la relacién entre el SD y
la enfermedad de Alzheimer, destacando la importancia de en-

tender los riesgos neurolégicos asociados con el SD.

La epidemiologia del SD, discutida por Sherman et al. [14], ha
proporcionado informacién valiosa sobre las tasas y tenden-
cias de incidencia. Ademds, Korenberg et al. [15] investigaron
los fenotipos del SD relacionados con el desequilibrio cro-
mosdmico, mientras que Gardiner et al. [16] discutieron la uti-
lidad de los modelos de ratén en la investigacion del SD. El
trabajo de Hassold y Hunt [17] sobre la génesis de la aneuploidia
humana ofrece una vision critica de los errores meidticos que
conducen al SD. Finalmente, Capone et al. [18] abordaron la ne-

cesidad de un enfoque comprensivo hacia el cuidado de adultos

con SD. Estos estudios colectivamente proporcionan una base
solida para comprender los desafios y avances en el cuidado y

manejo de personas con Sindrome de Down.

En la Republica Dominicana, se han realizado estudios no pu-
blicados centrados en malformaciones cardiacas congénitas en
la poblacion pediatrica afectada por SD, pero aun se carece de
un registro exhaustivo y accesible al publico sobre las comor-
bilidades presentes en este grupo demografico. La presente
investigacion tiene como finalidad recolectar y actualizar datos
sobre la prevalencia de comorbilidades vinculadas a la trisomia
21 en la region dominicana, con el propésito de detallar cada
patologia y categorizarlas segun su severidad o la necesidad

de intervencién quirdrgica.

METODOS

Se implementé una investigacion observacional, descriptiva y
transversal de naturaleza retrospectiva, por medio del andlisis de
historiales clinicos de sujetos diagnosticados con Sindrome de
Down, que recurrieron al departamento de genética médica del
Hospital Pedidtrico Dr. Hugo Mendoza, Republica Dominicana,

abarcando el intervalo de agosto de 2018 a agosto de 2022.

El proceso de analisis involucré una revision minuciosa y sis-
temdtica de la documentacion clinica existente, sin alteraciones
ni intervenciones directas de los investigadores sobre los partici-
pantes. Posteriormente, los datos obtenidos se consolidaron en
una base de datos disefiada especificamente para esta investi-
gacién, empleando los registros clinicos digitales de la Clinica de
Atencién Integral para Pacientes con Sindrome de Down y el

Servicio de Genética Médica del mencionado hospital.

La metodologia para la recoleccién de datos se centré en la or-
ganizacion manual de la informacién clave extraida para cada
paciente, utilizando Microsoft Office Excel®. Se configur6é una
base de datos estructurada en cinco segmentos principales: 1)
identificacion de la historia clinica, 2) informacion general y so-
ciodemogréfica, 3) confirmacién diagnéstica de la trisomia 21,
4) identificacion de comorbilidades asociadas, y 5) intervencio-
nes quirdrgicas realizadas, subdividiendo cada categoria para

una catalogacion detallada y precisa.

Dado el enfoque observacional y retrospectivo del estudio, no

se solicité la participacion de los pacientes, destacando la im-
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portancia de la confidencialidad y la proteccién de datos per-
sonales, en consonancia con los lineamientos éticos. Este pro-
ceder asegura la proteccion de la privacidad y la integridad de
los menores, en estricto acatamiento a las directrices del Co-
mité de Etica de Investigacion (CEl) del Hospital Dr. Hugo Men-

doza, con fines exclusivamente académicos y cientificos.

La muestra inicial comprendié 2,048 pacientes, de los cuales,
tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion, se selecciond
una cohorte final de 534 sujetos pediatricos con diagndstico
confirmado de Sindrome de Down. Utilizando técnicas de
muestreo probabilistico y estableciendo un margen de error
del 1% y un nivel de confianza del 99% mediante el software

Raosoft®, se valido la representatividad de la muestra.

Los criterios de inclusion definidos fueron: pacientes pediatri-
cos (menores de 18 afos) evaluados en la consulta de Genética
Médica del HPHM en el periodo establecido, con un diagnésti-
co confirmado de Sindrome de Down mediante analisis gené-
tico. Se excluyeron aquellos registros con informacion
incompleta, pacientes atendidos fuera del rango temporal de-

finido y diagnésticos basados Gnicamente en criterios clinicos.

Tras la recopilacion y categorizacién de los datos, se procedié
al andlisis conforme a los objetivos propuestos, aplicando téc-
nicas estadisticas de distribucién de frecuencias, asi como me-
didas de

mentariamente, se empled el software estadistico JASP® para

tendencia central y dispersion. Comple-

realizar correlaciones mediante el coeficiente de Spearman.

RESULTADOS

Figura 1. Distribucién regional de pacientes pediatricos con SD.
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Distribucién regional de pacientes pediatricos con SD atendidos en el
servicio de genética médica en el Hospital Peditrico Dr. Hugo Mendoza
durante el periodo agosto 2018 - agosto 2022.

Tabla 1. Caracterizacion y Prevalencia de Comor-bilidades en
Pacientes Pediatricos con Sindrome de Down de Republica
Dominicana.

Variable VaSril:l))Ie Fr. % p

Edad Lactante 192 36.0%  <0.001
menor
Lactante 128 24.0%  <0.001
mayor
Preescolar 165 30.9%  <0.001
Escolar 24 4.5% <0.001
Adolescente 25 4.7% <0.001

Sexo Femenino 272 50.9% 0.697
Masculino 262 49.1%  0.697

Procedencia Ozama 423 79.2%  <0.001
Higuamo 25 4.7% <0.001
Yuma 17 3.2% <0.001
Valdesia 22 4.1% <0.001
Enriquillo 10 1.9% <0.001
El Valle 1 0.2% <0.001
Cibao Norte 6 1.1% <0.001
Cibao Sur 9 1.7% <0.001
Cibao 21 3.9% <0.001
Nordeste

Fr: Frecuencia; %: porcentaje; p: valor p.

Figura 2. Distribucién municipal en region Ozama de
pacientes pediatricos con SD.
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Distribucion municipal en regién Ozama de pacientes pediatricos con SD
atendidos en el servicio de genética médica en el Hospital Pediatrico Dr.
Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 - agosto 2022.
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Figura 3. Clasificacion de comorbilidades identificadas en
pacientes pediatricos con SD.
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Clasificacion de comorbilidades identificadas en pacientes pediatricos con
SD atendidos en el servicio de genética médica en el Hospital Pediatrico Dr.
Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 - agosto 2022. CAR:
Cardiovascular; END: Endocrino; NEU: NeurolgicoOFT: Oftalmico; OTO:
OtorrinolaringolégicoGAS: GastrointestinalREP: Reproductor.

Figura 4. Evaluacién de comorbilidades y requerimiento
quirurgico en pacientes pediatricos con SD.
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Evaluacién de comorbilidades y requerimiento quirdrgico en pacientes
pediatricos con SD atendidos en el servicio de genética médica en el
Hospital Pediatrico Dr. Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 -
agosto 2022.

Figura 5. Comorbilidades cardiacas identificadas en pacientes
pediatricos con SD.
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Comorbilidades cardiacas identificadas en pacientes pediatricos con SD
atendidos en el servicio de genética médica en el Hospital Pediatrico Dr.
Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 - agosto 2022. CAV: Canal
Atrio-ventricular;CIA: Comunicacion interauricular; CIV: Comunicaciéon
interventricular; PCA: Persistencia Conducto Arterioso; TF: Tetralogia de
Fallot; EP: Estenosis Pulmonar.

Figura 6. Comorbilidades endocrinas identificadas en
pacientes pediétricos con SD.
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Comorbilidades endocrinas identificadas en pacientes pediatricos con SD
atendidos en el servicio de genética médica en el Hospital Pediatrico Dr.
Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 - agosto 2022.

Figura 7. Comorbilidades neuroldgicas identificadas en
pacientes pediatricos con SD.
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Comorbilidades neurolégicas identificadas en pacientes pediatricos con SD
atendidos en el servicio de genética médica en el Hospital Pediatrico Dr.
Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 - agosto 2022. TEA:
Trastorno del Espectro Autista; TDAH: Trastorno Deficit de Atencion e
hiperactividad; SW: Sindrome de West.

Figura 8. Comorbilidades oftalmicas identificadas en
pacientes pediétricos con SD.
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Comorbilidades oftalmicas identificadas en pacientes pediatricos con SD
atendidos en el servicio de genética médica en el Hospital Pediatrico Dr.
Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 - agosto 2022.
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Figura 9. Comorbilidades otorrinolaringoldgicas identificadas
en pacientes pediatricos con SD.
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Comorbilidades otorrinolaringoldgicas identificadas en pacientes
pediatricos con SD atendidos en el servicio de genética médica en el
Hospital Pediatrico Dr. Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 -
agosto 2022.

Figura 10. Comorbilidades gastrointestinales identi-ficadas en
pacientes pediatricos con SD.
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Comorbilidades gastrointestinales identificadas en pacientes pediatricos
con SD atendidos en el servicio de genética médica en el Hospital
Pediétrico Dr. Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 - agosto
2022. GERD: Reflujo gastro-esofégico.

Figura 11. Comorbilidades reproductoras identificadas en
pacientes pediatricos con SD.
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Comorbilidades reproductoras identificadas en pacientes pediatricos con
SD atendidos en el servicio de genética médica en el Hospital Pediétrico Dr.
Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 - agosto 2022.

Figura 12. Otras comorbilidades identificadas en pacientes
pediatricos con SD.
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Otras comorbilidades identificadas en pacientes pediatricos con SD
atendidos en el servicio de genética médica en el Hospital Pediatrico Dr.
Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 - agosto 2022. DDC:
Displasia del desarrollo de cadera; LL/PH: Labio Leporino y Paladar
Hendido.

Figura 13. Relacion de edad materna y comorbilidades
asociadas de pacientes pediatricos con SD.
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Relacién de edad materna y comorbilidades asociadas de pacientes
pediétricos con SD atendidos en el servicio de genética médica en el
Hospital Pediétrico Dr. Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 -
agosto 2022.

Figura 14. Relacion de comorbilidades asociadas y sexo en
pacientes pediatricos con SD.
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Relacion de comorbilidades asociadas y sexo en pacientes pediatricos con
SD atendidos en el servicio de genética médica en el Hospital Pediétrico Dr.
Hugo Mendoza durante el periodo agosto 2018 - agosto 2022.
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Tabla 2. Caracterizacion y Prevalencia de Comorbilidades.

Variable Edad Comorbilidad
materna

Edad Spearman's —
Materna rho

p-value —
Comorbilidad Spearman's -0.003 —

rho

p-value 0.943 —

Caracterizacion y Prevalencia de Comorbilidades en Pacientes Pediatricos
con Sindrome de Down de Republica Dominicana

DISCUSION

En la investigacion se incluyeron 534 sujetos pediétricos diag-
nosticados con Sindrome de Down (SD) entre agosto de 2018 y
agosto de 2022. La distribucién por género fue casi equitativa,
con un 50. 9% (272/534) de participantes femeninos y un 49.
1% (262/534) masculinos, evidenciando la ausencia de sesgo
de género en la incidencia del SD. La media de edad se esta-
blecié en 2. 4 afios + 3. 1 DE, identificindose una mayor inci-
dencia en el grupo de lactantes menores (1-11 meses), lo que
representa un 36% (192/534) de la muestra. Este dato sugiere
una temprana deteccién y abordaje de comorbilidades en el
SD, contribuyendo potencialmente a una disminucién en la

morbimortalidad de esta poblacion.

La evaluacion etioldgica revelé que la mayor parte de los casos
de SD (99%, 529/534) se debieron a no disyuncién, seguidos
por translocacién Robertsoniana (0.6%, 3/534) y mosaicismo
(0.4%, 2/534). Estos hallazgos estan en consonancia con distri-
buciones etioldgicas preestablecidas. La edad materna pro-
medio en el momento del parto fue de 34. 8 afios + 6. 7 DE,
con una frecuencia mayor en el rango de 40-44 afos. Este
patrén reafirma la asociacion entre mayor edad materna y un

incrementado riesgo de diagnéstico de SD.

El estudio identificé que un 62.2% (332/534) de la muestra ma-
nifesté una o mas comorbilidades asociadas al SD, una propor-
ciébn menor en comparacion con estudios realizados en otras
regiones. Se observé que un 20. 4% (109/332) de los pacientes
con comorbilidades requerian intervenciones quirdrgicas. La
prevalencia de comorbilidades cardiacas fue del 37. 7%

(125/332), con la comunicacién atrioventricular (CAV) siendo la

mas frecuente. Aunque este porcentaje es comparable con da-
tos de la India, es menor en relacion con cifras reportadas en
EE. UU., Espana, Chile y Bangladesh.

En cuanto a comorbilidades endocrinas, un 23. 2% (77/332) de
los pacientes presentaron alteraciones, siendo el hipotiroidis-
mo la mas comun. Respecto a las comorbilidades neurolégi-
cas, un 20. 8% (69/332) de los casos fue diagnosticado,
destacando los trastornos epilépticos como la condicién pre-
dominante. Se encontré que un 10. 5% (35/332) de los nifios
tenia afecciones oftalmicas, principalmente estrabismo, atri-
buible a la hipotonia muscular generalizada tipica en SD. Las
comorbilidades otorrinolaringolégicas afectaron al 9. 6%
(32/332) de la muestra, con la hipoacusia como la condicién
mas comun. Un menor porcentaje mostré comorbilidades
gastrointestinales y del sistema reproductor, siendo la colelitia-
sis y la criptorquidia las mas prevalentes, respectivamente.

La investigacion resalta la variabilidad de las comorbilidades
asociadas al SD y subraya la importancia de un abordaje inte-
gral y precoz en el manejo de estos pacientes, adaptado a las
necesidades especificas de cada caso y basado en un entendi-
miento profundo de la prevalencia y naturaleza de las comor-

bilidades en diferentes contextos geograficos y demograficos.

CONCLUSIONES

Este estudio demostré que una proporcion considerable de la
poblacién pedidtrica con Sindrome de Down (SD) presenta
multiples comorbilidades, con un énfasis particular en las alte-
raciones cardiacas, destacando la Comunicaciéon Atrioven-
tricular (CAV) como la mas comun. A pesar de que el género
no influyé en la incidencia del SD, se identificé una tendencia
especifica hacia determinadas comorbilidades reproductivas,
oftdlmicas y gastrointestinales en funcién del género de los
pacientes. Ademas, se reafirmo que la edad materna avanzada
es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de SD, ya
que una amplia mayoria de los casos estudiados correspondie-

ron a madres mayores de 35 afos.

La necesidad de intervenciones quirdrgicas en una parte signi-
ficativa de los pacientes con comorbilidades subraya la com-
plejidad de las condiciones asociadas y la importancia de un
manejo médico especializado. Los hallazgos de este estudio
refuerzan la necesidad de una estrategia de atencion médica

personalizada para la poblacién pediatrica con SD en la Repu-
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blica Dominicana, diferenciada de los enfoques aplicados a la

poblacion general, con el fin de mejorar la deteccion temprana

y el tratamiento de comorbilidades, reduciendo asi la morbi-

mortalidad asociada. Este enfoque debe adaptarse a las nece-

sidades especificas de cada paciente, teniendo en cuenta las

particularidades locales y demograficas para garantizar una

atencion 6ptima y oportuna.
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