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Resumen y Abstract Vi

Resumen

Introduccion: El sindrome de Down (SD) es la anomalia cromosémica més frecuente en
los recién nacidos con una variedad de fenotipos que condicionan un riesgo aumentado
de desarrollar condiciones médicas severas. Se describe la morbilidad en nifios con SD
atendidos en un hospital pediatrico de referencia.

Métodos: Estudio descriptivo, corte transversal con muestreo no probabilistico
secuencial por conveniencia. Se incluyeron pacientes hospitalizados en una instituciéon
de referencia entre 2014 y 2016 con diagnéstico CIE-10 de SD, con ingresos antes de
los 3 aflos de edad y estancia hospitalaria mayor a un dia. Se realiz6 un andlisis
descriptivo.

Resultados: Se registraron 577 historias clinicas con diagnéstico CIE-10 de SD. 111
cumplieron los criterios de inclusion. 70 (63.1%) son masculinos. 76.6% (85) tenia algun
antecedente patol6égico al momento de la primera hospitalizacion: cardiopatia congénita
79,3% (88), siendo mas frecuentes los defectos Unicos, hipertension pulmonar 43.2%
(48), hipotiroidismo 31.5% (35), displasia broncopulmonar 27.9% (31) y trastorno de
deglucién 15.3% (17). El 64.9% de las hospitalizaciones ocurrié antes de 1 afio de edad.
Las causas mas frecuentes de hospitalizacion fueron las respiratorias. El promedio de
estancia hospitalaria fue de 38 dias (DS 54.5), 32.4% (36) de los nifios tuvieron ingreso a
la unidad de cuidados intensivos (UCI) con una estancia promedio de 25 dias (DS 28.8).
Conclusioén: Los nifios con SD tienen una alta carga de morbilidad por problemas de
salud que se presentan etapas tempranas de la nifiez, con ingresos hospitalarios
tempranos y frecuentes y complicaciones que se traducen en estancias hospitalarias

prolongadas y admisiones a la unidad de cuidado intensivo.

Palabras clave: Sindrome de Down, Nifio, Morbilidad, Cardiopatias,

Hospitalizacion.
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Abstract

Introduction: Down syndrome (DS) is the most frequent chromosomal anomaly in
newborns with a variety of phenotypes that condition an increased risk of developing
severe medical conditions. Morbidity is described in children with DS seen in a pediatric
referral hospital.

Methods: Descriptive study, cross section with non-probabilistic sequential sampling for
convenience. We included patients hospitalized in a referral institution between 2014 and
2016 with an ICD-10 diagnosis of SD, with admissions before 3 years of age and a
hospital stay of more than one day. A descriptive analysis was made.

Results: A total of 577 medical records were recorded with an ICD-10 diagnosis of SD.
111 met the inclusion criteria. 70 (63.1%) are male. 76.6% (85) had some pathological
history at the time of the first hospitalization: congenital heart disease 79.3% (88), single
defects being more frequent, pulmonary hypertension 43.2% (48), hypothyroidism 31.5%
(35), bronchopulmonary dysplasia 27.9% (31) and deglutition disorder 15.3% (17). 64.9%
of hospitalizations occurred before 1 year of age. The most frequent causes of
hospitalization were respiratory. The average hospital stay was 38 days (SD 54.5), 32.4%
(36) of the children had admission to the intensive care unit (ICU) with an average stay of
25 days (DS 28.8).

Conclusion: Children with DS have a high burden of morbidity due to health problems
that occur early in childhood, with early and frequent hospital admissions and
complications that result in prolonged hospital stays and admissions to the intensive care

unit.

Keywords: Down Syndrome, Child, Morbidity, Heart Diseases, Hospitalization.
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Introduccioén

El sindrome de Down (SD) es la manifestacion clinica de la trisomia del cromosoma 21y
es la anomalia cromosémica mas frecuente en los recién nacidos, considerandose
ademas como la causa genética mas comun de discapacidad intelectual
!, La copia adicional del cromosoma 21 resulta en una expresion aumentada de los
genes codificados, lo que deriva en una variedad de fenotipos que condicionan un riesgo
aumentado de desarrollar condiciones médicas severas incluyendo cardiopatias
congénitas (40-50%), problemas gastrointestinales (17%), alteraciones auditivas (75%),
enfermedad tiroidea (4-18%), problemas hematolégicos (24%) y desordenes del suefio
(50-75%)>.

Se ha reconocido que la prevalencia global de SD es de 10 por cada 10.000 nacidos
vivos (NV)?, y que hay factores modificadores de la misma de tipo geogréfico, sistema
sanitario, edad materna y etnicidad. En Latinoamérica®, la prevalencia es mayor con
respecto a otras regiones del mundo, teniendo cifras que oscilan entre 17,2 y 24,7 por
10.000 NV. En Colombia, las anomalias congénitas son la primera causa de mortalidad
en menores de un afio y en el grupo en 1 a 4 afios® y generan mas del 30% de la
discapacidad en la poblacion general’. Entre las que mas impacto tienen en la
morbimortalidad se encuentra el SD (17.8/10.000 NV).

El impacto sobre la morbilidad de pacientes con SD se relaciona con la cronicidad,
ausencia de tratamiento efectivo o tratamiento crénico, comorbilidades asociadas,
congénitas o adquiridas y discapacidad, requiriendo equipos de manejo
multidisciplinario”®. Los nifios con SD tienen mayor morbilidad y mortalidad que otros sin
esta condicién, documentandose tasas de hospitalizacion 5 veces mayores que la

1011 siendo

poblacién general®, con cursos clinicos diferentes en condiciones criticas
ademas el grupo de pacientes con mayor niumero de admisiones hospitalarias entre los

niflos con defectos congénitos mayores.



2 Introduccién

Algunos estudios reportan un mayor riesgo de infecciones respiratorias en nifios con SD
(RR 1C95% 2.75 (1.28-5.88) en menores de 4 afos, que aumentan los ingresos
hospitalarios. Entre las causas globales mas frecuentes de admisién hospitalaria en nifios
con SD esta la otitis media, infeccién respiratoria baja, infeccién respiratoria superior,
defectos cardiacos y tonsilitis. La mayoria se presentan tempranamente, con mas del

80% antes de los 2 afios de vida y mas del 90% a los 8 afios”*?.

Lo anterior se refleja en la salud infantil, ya que muchos nifios con esta condicién mueren
de forma temprana o viven con una potencial discapacidad directa o indirecta®®. No
obstante, la mejoria en el cuidado de los pacientes con SD ha contribuido a disminuir la

14, 15

mortalidad y morbilidad relacionadas , con reportes de mejoria de la sobrevida a mas

del 90% en el primer afio de vida en algunos paises.

Es importante la relacion entre la salud temprana de los nifios y los resultados a largo
plazo asi como su relacion con medidas de cuidado familiar y hospitalario, por lo que se
hace necesario conocer la carga de los problemas de salud que afectan a los nifios con
SD en la niflez tempranalﬁ, informacién escasa en nuestro medio. Conocer este contexto
ayudara a plantear cuidados especiales en nifios con SD. Por lo anterior, el objetivo del
estudio es describir la morbilidad en nifios con Sindrome de Down atendidos en un

hospital pediatrico de referencia, en el periodo de 2014 a 2016.



1.Métodos

Tipo de estudio: Descriptivo de corte transversal.
Definicion de sujetos de estudio: Muestreo no probabilistico secuencial por conveniencia.

Criterios de inclusion.

-Pacientes atendidos en la Fundaciéon Hospital de la Misericordia entre 2014 y 2016 con
diagnéstico CIE-10 de Sindrome de Down.

-Pacientes con hospitalizacion temprana definida como hospitalizaciones antes de los 3
afos de edad.

-Tiempo de estancia hospitalaria mayor a un dia.

Previa autorizacion por parte del comité de Etica de la Fundacion Hospital La
Misericordia, se realiz6 una revision de las historias clinicas electrénicas de los pacientes
gue cumplian los criterios de inclusién para hacer un registro de cada uno de ellos en una

hoja de datos del programa Microsoft Office Excel 2007 con las variables propuestas.

Recoleccién de variables. Se registré en la base de datos la informacién de pacientes
hospitalizados mas de un dia entre enero de 2014 y diciembre de 2016. Se tuvo en
cuenta toda la informacion disponible relacionada con caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de las hospitalizaciones. Una hospitalizacion se contabiliz6 una vez para
cualquier hospitalizacion y se consider6 ingreso a unidad de cuidado intensivo el ingreso

a la unidad al menos en una de las hospitalizaciones.

Cada registro de ingreso hospitalario tenia un diagndstico principal y otros secundarios y
se agruparon en categorias clinicamente relevantes teniendo en cuenta categorias

diagnosticas generales asi: respiratorio (incluye tracto respiratorio superior e inferior),
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hematolégicas (citopenias, mielopoyesis anormal transitoria, leucemia), gastrointestinal,
procedimientos quirdrgicos (correccion de malformaciones congénitas renales,
gastrointestinales), infecciosas. La descripcion de la cardiopatia se obtuvo de los
registros de los ecocardiogramas en caso de tenerlos en la historia o de las anotaciones

escritas en la historia clinica.

Andlisis estadistico. Las variables continuas se presentan como promedios y desviacion
estandar o mediana y rango intercuartil segun corresponda. Las variables categoricas se

presentan como ndmeros y porcentajes.

Consideraciones éticas. Este proyecto se rige bajo las politicas de investigacion publica
gue constituye los estandares para la investigacion y se ajusta a la normatividad
internacional (Declaracién de Helsinki ) y a las pautas éticas para la investigacion
biomédica preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas “CIOMS” y la resoluciéon 8430 de 1993 del ministerio de salud. De acuerdo a la
resolucion 8430, el presente estudio constituye una investigacion sin riesgo para el
paciente o sus familias al no realizarse ningun tipo de intervencion o modificacion de las
variables biolégicas de sus participantes. La confidencialidad de los datos de los
pacientes se garantizara con la utilizacién de cddigos y el enlace entre estos y los datos

del paciente solo seran conocidos por el investigador principal.



2.Resultados

Caracteristicas de la cohorte. Para el periodo de estudio (2014 - 2016) se registraron 577
historias clinicas con diagndstico CIE-10 de sindrome de Down. 111 cumplieron los
criterios de inclusion. 70 (63.1%) son masculinos y 41 (36.9%) femeninos. 60,4% (67)

pertenecen al régimen contributivo, 36,9% (41) al subsidiado. Tabla 2-1.

Tabla 2-1. Caracteristicas generales

Variable Numero (%)
Sexo

Masculino 70 (63.1)
Femenino 41 (36.9)
Afiliacién

Contributivo 67 (60.4)
Subsidiado 41 (36.9)
No afiliado 3(2.7)
Numero de hospitalizaciones

1 58 (52.3)
2 22 (19.8)
3 10 (9)
4 9(8.1)
5 6 (5.4)
>5 6 (5.4)
Edad primera hospitalizacion (meses)

0-11 72 (64.9)
12-23 23 (20.7)
24-35 16 (14.4)

En relacion a las condiciones patolégicas asociadas, el 76.6% (85) tenia algun tipo de
antecedente patolégico al momento de la primera hospitalizacion (Tabla 2-2). Las
malformaciones del tracto gastrointestinal que se registraron fueron: ano imperforado,

atresia intestinal, hernia diafragmatica, atresia de via biliar.
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Entre los antecedentes, 32.4% (36) tiene antecedente de prematuridad. 32.4% (36)
recibia al menos un medicamento relacionado con sus antecedentes patologicos y el
36.9% (41) eran usuarios de oxigeno suplementario en casa. Al momento de la primera
hospitalizacién registrada en esta institucion, el 81.1% (90) habia tenido alguna

hospitalizacién previa en otra institucién. 41.5% (46) tuvo hospitalizacion neonatal.

Tabla 2-2. Condiciones patoldgicas asociadas

Condicién NUmero (%)
Hipertensién pulmonar 48 (43.2)
Hipotiroidismo 35 (31.5)
DBP 31 (27.9)
Trastorno de deglucidén 17 (15.3)
Malformacion TGI* 12 (10.8)
SAHOS** 11 (9.9)
Hipoacusia 6 (5.4)
neurosensorial

Malformacion urinaria 6 (5.4)

*TGI: Tracto gastrointestinal *SAHOS: sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio.

88 nifios (79,3%) tenian el antecedente algun tipo de defecto cardiaco congénito. 14.8%
(13) se les habia realizado manejo quirdrgico previamente. Se clasificaron como defectos
aislados y multiples como se describe en la Tabla 2-3. Los mas frecuentes fueron los
defectos aislados, en orden de frecuencia el ductus arterioso persistente, el foramen oval

permeable y la comunicacién interauricular.

Tabla 2-3. Tipos de cardiopatia congénita

Cardiopatia Numero (%)
Defecto Unico 51 (58)
DAP 19 (21.6)
FOP 13 (14.8)
CIA 12 (13.6)
Clv 7(8)
Defectos multiples 37 (42)
DAP + FOP 8 (9.1)
DAP + CIV 5 (5.7)
CIA + CIV 5(5.7)
DAP + CIA 5 (5.7)

DAP+CIA+CIV  5(5.7)
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DAP + FOP + CIV 2(2.3)
FOP + CIA + CIV 2(2.3)
Otras 5(5.6)

*DAP: ductus arterioso persistente, FOP: foramen oval permeable, CIA: comunicacién
interauricular, CIV: comunicacién interventricular.

Admisiones hospitalarias. Como grupo, los 111 casos incluidos tuvieron 234 ingresos
hospitalarios. La mayoria (89.7%) por causas respiratorias. Siguen en orden de
frecuencia las relacionadas con patologias hematoldgicas, infecciosas vy
gastrointestinales. El 72,1% (80) tuvo 2 o menos hospitalizaciones, el porcentaje restante
(27,9%) tuvo 3 0 mas.

Caracteristicas de la primera hospitalizacion. El 64.9% ocurrié antes del primer afio de
edad. En esta hospitalizacion, de acuerdo a los grupos diagnésticos, el 63.1% (70) fueron
respiratorios, 13.5% (15) hematoldgicas, 14.4% (16) gastrointestinales, 3.6% (4) por
procedimientos quirdrgicos (Tabla 2-4). El promedio de edad de la primera
hospitalizacion fue de 10 meses (DS 9.3). Mas de la mitad de los nifios no tenia registro
de talla en la historia clinica por lo que no es posible evaluar el estado nutricional en
dicha hospitalizacion.

Tabla 2-4. Descripcioén y frecuencia de diagnéstico de primera hospitalizacion.

Diagnésticos de ingreso Numero (%)
Respiratorio 70 (63.1)
Crup 1(1.4)
SBO 54 (77.1)
Apnea 1(1.4)
Neumonia 8 (11.4)
SBO y neumonia 6 (8.6)
Hematoldgicas 15 (13.5)
TAM 8 (53.3)
LMA 1(6.7)
LLA 1(6.7)
Citopenias 5 (33.3)
Gastrointestinales 16 (14.4)
Gastroenteritis 7 (43.7)
Constipacién 2 (12.5)

Estenosis esofagica 1(6.2)
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Ictericia 3(18.7)
Trastorno deglucién 1(6.1)
Malformacion anorectal 2 (12.5)
Procedimientos quirdrigicos 4 (3.6)
Labio y paladar hendido 1(25)
Amidalectomia 2 (50)
Disfuncion de gastrostomia 1(25)

*SBO: sidrome broncoobstructivo, TAM: mielopoyesis anormal transitoria, LMA: leucemia mieloide
aguda, LLA: leucemia linfoblastica aguda.

El promedio de estancia hospitalaria fue de 38 dias (DS 54.5), con un maximo de 378
dias. El 60% de las admisiones fueron de 20 dias 0 menos. 32.4% (36) de los nifios tuvo
ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) con una estancia promedio de 25 (DS
28.8), con un méaximo de 150 dias. Fueron en total 46 eventos de ingreso a la UCI. Las
causas mas frecuentes de ingreso a UCI fueron: soporte ventilatorio invasivo 60.8% (28),
posterior a intervenciones quirdrgicas 54.3% (25) en relacién a patologia gastrointestinal
y patologias hematoldgicas 8.7% (4).

Los nifios con cardiopatias congénitas se tuvieron mas ingresos hospitalarios

comparados con aquellos sin cardiopatia (Tabla 2-6).

Tabla 2-5. Caracteristicas de las hospitalizaciones

Variable Nimero Promedio DS  Min-max
Primera hospitalizacion

Edad al ingreso (meses) 111 10.8 9.3 1-34
Peso (Kg) 102 6.2 2.7 2.1-13
Talla (cm) 53 66 16.8 48-148
Total hospitalizaciones

Estancia hospitalaria 111 38.7 545 3-378
Estancia UCI 111 28.8 25.1 1-150

Tabla 2-6. Hospitalizaciones de acuerdo a presencia de cardiopatia

Ndmero de hospitalizaciones

1vez 2 -4 veces >5 veces
Con cardiopatia 44 (50%) 33 (37.5%) 11 (12.5%)
Sin cardiopatia 12 (57.1%) 8 (38.1%) 1 (4.8%)
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3.Discusion

Xvii

El SD tiene una tasa de 17,8 por 10.000 en el pais™. La informacion epidemioldgica de
pacientes con anomalias congénitas se ha establecido en Colombia a través de
programas de vigilancia epidemiologica en términos de tasas, prondstico y mortalidad.

Pocos estudios evidencian la carga de enfermedad relacionada.

Los nifios con SD tienen mayor morbilidad y mortalidad que otros sin esta condicion y
entre los nifios con defectos congénitos mayores, aquellos con SD tienen el mayor
namero de admisiones hospitalarias, informacion escasa en la literatura nacional. El
presente estudio constituye una aproximaciéon a las condiciones de salud de nifios con
SD en el ambiente intrahospitalario a partir de registros de historias clinicas de una

institucion de salud pediatrica de referencia nacional.

La frecuencia de condiciones patologicas asociadas en este grupo es variable en
comparacion con otros estudios. La frecuencia de hipotiroidismo es alta comparado con

Xviii, Xix.

otros estudios Los datos registrados corresponden a informacion tomada de la
historia clinica y en pocos casos se confirm6 el diagnéstico con los estudios de
laboratorio correspondientes durante la hospitalizacion. La frecuencia de malformaciones
del TGI se encuentra dentro de lo descrito para nifios con SD (10 — 18%)™. Aunque el
compromiso auditivo en nifios con SD es de etiologia variable?®, con pérdida auditiva
hasta de un 50%, alrededor del 4% se debe a hipoacusia neurosensorial, documentado
en una frecuencia similar en presente estudio. La frecuencia de SAHOS es baja

comparado con lo descrito en la literatura®™*. Aunque la mayoria de historias clinicas se
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encontraba mencion de retraso del neurodesarrollo, no se registro este dato por no tener

informacion objetiva y especifica de la condicion de discapacidad mental.

Las manifestaciones mas frecuentes de trastornos hematopoyéticos en SD son TAM,
LMA y LLA. El SD se asocia con un riesgo relativo de 20 a 40 para el desarrollo de
leucemia™'. Se reportan prevalencias de 5 a 10% de TAM en nifios con SD, de ellos
hasta el 30% pueden progresar a LMA™". En nuestra serie, el 13.5% tenia alguna
alteracion hematoldgica. EI TAM se present6 en 7.2%, de acuerdo a lo reportado en la
literatura. El diagnéstico de LMA se presentdé en 2.7% (3), 2 de ellos tenian otros
diagnésticos hematoldgicos en la primera hospitalizacion y presentaron progresion a LMA

en el tiempo.

Se debe tener en cuenta que la institucién donde se obtuvieron los datos para nuestro
estudio es una institucién pediatrica de referencia a nivel nacional en cancer infantil y

concentra una mayor cantidad de dichas patologias.

Se ha descrito que los nifios con SD pueden tener malformaciones congénitas cardiacas
entre el 40 y 60% de los casos, siendo la mas frecuente el canal auricuoventricular
(AV)®*V_En el estudio se documenté una frecuencia mucho mayor de cardiopatias

(88%), siendo los defectos Unicos los mas frecuentes.

En un estudio realizado por Ruz-Montes M., el al*™, en Medellin en nifios con SD y
cardiopatia congénita, los defectos mas frecuentes fueron en frecuencia la CIV
perimembranosa (61.62%), CIA (46.46%) y ductus arterioso (38.38%). Encontrando
como factor asociado mas prevalente la HTP en 69.7% de los nifios con cardiopatia. En
nuestro estudio, el 51.1% tenia HTP asociada a la cardiopatia. No tenemos registro de
canal AV en nuestra serie. El estudio con ecocardiograma no se habia realizado en todos
los casos en la institucion y es frecuente no tener acceso al reporte de cardiologia de

otras instituciones cuando el paciente ingresa.

En relacion a las hospitalizaciones, Frid et al.™

identificaron que los primeros 3 afios de
vida en pacientes con SD es el principal periodo de hospitalizacion. Mas de la mitad de
pacientes de la serie tuvo su primera hospitalizacion antes del primer afio de vida. Otros
autores han reportado ingresos tempranos, con mas del 80% antes de los 2 afios de

vida®.
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Los resultados de estudios en una cohorte de Australia evidencian una elevada
morbilidad para nifios con SD con tasas de hospitalizacién 5 veces mayores que la
poblacién general®*®. Otros autores reportan que los pacientes con SD pasan mas dias
en el hospital, especialmente antes de los 20 afios de edad, comparados con la
poblacion general®®. En el estudio actual, las causas mas frecuentes de admisiones
hospitalarias son las respiratorias. Similar a lo reportado en otros estudios,
principalmente patologias respiratorias bajas como sindromes bronco-obstructivos y
neumonias®® ®". Esta también fue la causa mas frecuente de ingreso a la UCI. Los nifios
con SD tienen mayor riesgo de tener enfermedades respiratorias severas de tipo
multifactorial®™"".

Algunos estudios documentan los defectos cardiacos congénitos como la causa mas
frecuente de hospitalizacion en nifios con SD, situacion no documentada en el estudio
actual. Sin bien una gran proporcién de pacientes tenia cardiopatia, los motivos de
hospitalizacién registradas no eran en relacién con este diagnéstico pero si se encontro
una tendencia entre los nifios con cardiopatia a tener un mayor ndamero de
hospitalizaciones y una duraciéon mayor en la estancia hospitalaria, significado clinico de

relevancia dada la carga de enfermedad que representa.

En el estudio realizado en Denmark, la leucemia se documenté en una proporcion
pequefia de pacientes (4%) pero correspondia a una proporcién alta del niamero total de
admisiones (7.4%), algunas relacionadas con la quimioterapia. En nuestra serie solo 2
pacientes ingresaron de forma repetida para quimioterapia y eventos relacionados con

efectos secundarios como neutropenia febril.

La estancia hospitalaria tiene un rango muy amplio, hubo un caso de una hospitalizacién
de 378 dias en una paciente con una leucemia asociada. Sin embargo, el 60% de las
hospitalizaciones tuvieron una duracion de 0 a 20 dias, la mayoria de ellas duraron entre
10 y 14 dias. Otros estudios reportan un 70% de hospitalizaciones cortas, menores 2
dias® y promedios de estancia de 6 dias®"". Los ingresos a UCI ocurrieron en un tercio
de los casos. En el estudio realizado en Chile mas de la mitad ingresaron a UCI, sin

embargo es ese estudio la mayoria ingresaron para cirugia cardiaca.



12 Morbilidad en nifios con Sindrome de Down atendidos en un hospital pediatrico de

referencia

Limitaciones del estudio. La informacién se obtuvo a partir de registros de historia
clinica como fuente secundaria de informacion lo que limita la recoleccion de la
informacion por falta de datos en las historias clinicas. Los datos no son extrapolables al
ser una unica institucion de salud con algunas caracteristicas de la atencién como ser
referencia en oncologia y neurologia pediatricas y no tener atencién de cirugia cardiaca

ni atencién de nacimientos aunque si cuenta con unidad neonatal.



4.Conclusiones

Este estudio provee informacion clinica y epidemioldgica de nifios con sindrome de Down
en el contexto hospitalario. Los nifios con SD tienen una alta carga de morbilidad
relacionada con la discapacidad a largo plazo y por problemas de salud que se presentan
en esta etapa de la nifiez con ingresos hospitalarios tempranos y frecuentes y
complicaciones que se traducen en estancias hospitalarias prolongadas y admisiones a
la unidad de cuidado intensivo. Conocer esta informacién nos permitira trabajar en
intervenciones de salud y cuidado de los nifios con SD en la nifiez temprana con medidas

de manejo con enfoque multidisciplinario y disminuir la carga de enfermedad relacionada.
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