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RESUMEN

OBJETIVO: Analizar los factores de riesgo que poseen las madres guatemaltecas de
los pacientes que padecen Trisomia 21 en diversas instituciones del pais.
METODOLOGIA: Se hizo un estudio de casos y controles en donde, a través de una
encuesta, se recopild la informacion sobre aspectos biolégicos, socioculturales y de
prevencion de las madres participantes. La muestra utilizada fue de 204 casos y 204
controles emparejados en género y edad del hijo, para el andlisis estadistico se utilizd
el programa Epidat 4.0 y Epiinfo 3.5.1 para determinar el ji2, odds ratio y la potencia de
cada variable estudiada. RESULTADOS: Se encontraron seis variables asociadas
estadisticamente a la trisomia 21 como factores de riesgo edad materna (OR 6.41),
antecedentes de aborto, parto pretérmino u 6bito (OR 1.7), consumo de café (OR
1.52), antecedente de ausencia de vacuna tetanica (1.66) y exposicion a radiacion (OR
2.24). Ademas se demostrdé que la asociacion de ciertos factores de riesgo actlan de
forma sinérgica, tales como: edad y antecedente de aborto, parto pretérmino u 6obito
(OR 10); exposicién a radiaciéon y consumo de café (OR 2.96); y antecedente de
aborto, parto pretérmino u 6bito y consumo de café (OR 2.73). CONCLUSIONES: se
concluyd que la naturaleza causal de la trisomia 21 tiene un origen multifactorial con
determinantes tanto biolégicas como socioculturales y de prevencion.

Palabras clave: Trisomia 21, syndrome de Down, factores de riesgo, genética, no
disyuncion.
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1. INTRODUCCION

La Trisomia 21 representa la anomalia mas frecuente en pacientes con retraso mental
mundialmente, incluyendo Guatemala, al punto de que es padecido por uno de cada
tres pacientes con trastornos mentales severos, con una incidencia global de 1 por
cada 600 nacidos vivos, siendo asi, la mas frecuente de todas las aberraciones
cromosémicas. Por otro lado, el retraso fisico y mental (especialmente este Ultimo que
se presenta en el 100% de los pacientes con trisomia 21) los predispone a padecer

tanto patologias organicas especificas como dificultades sociales. (1)

Se han realizado diversos estudios para establecer los factores de riesgo maternos que
predisponen a padecer esta enfermedad. Solari, A.J. indica que el riesgo de concebir
un hijo con trisomia 21 aumenta 40 veces en las mujeres mayores de 45 afios en
comparacion con las que tienen 20 afios de edad (2). Asimismo, Emily Graves Allen,
et.al. en su estudio Maternal Age and Risk for Trisomy 21, afirman que la frecuencia de
la no-disyuncion en la meiosis | aumenta correlativamente con la edad materna (3). Por
otro lado, la probabilidad de concebir un hijo con trisomia 21 en cada embarazo
subsiguiente, luego de ya haber tenido uno, aumenta en 1% mas el riesgo que
represente la edad (4). También, Sujoy Gosh, et.al en su estudio Epidemiology of
Down Syndrome, han demostrado que el nacimiento de personas con trisomia 21 esta
relacionado con causas tanto biol6égicas como ambientales, entre éstas la exposicion a
humo de tabaco y el uso de anticonceptivos orales (5). Por ultimo, practicas
preventivas como la suplementacién vitaminica también han sido estudiadas por
Lorenzo D. Botto, et.al. en el estudio Autosomal Trisomy and Maternal Use of
Multivitamin Supplements, para determinar su relacibn con este padecimiento

cromosémico (6).

Se estima que la incidencia de trisomia 21 es aproximadamente de 1 por cada 600
nacidos vivos y una tasa de natalidad en de 26.48 nacimientos / 1,000 habitantes, por

lo que se estima que en el afio 2012 padecieron trisomia 665 nifios. (7)

La atencion médica en Guatemala para pacientes afectados por esta alteracion
cromosoOmica evidencia que no se posee atencion temprana adecuada para el manejo

integral de estos pacientes. (8)



Por lo que el nimero de incapacitados en América Latina se calcula que asciende a 85
millones de personas y al no ser admitidos por las empresas por su discapacidad, no
tienen medios para sobrevivir. En Espafia, por ley, las empresas deben contar con un
3% de discapacitados en sus plantillas y exceptuando a unas pocas, ninguna cumple

con esta normativa. Porcentaje que en Guatemala no se cumple en ningun grado. (9)

Es una obligacién del estado dar un presupuesto al Consejo Nacional para la Atencién
de las Personas con Discapacidad (CONADI) de 10.6 millones de quetzales al afio
para el 2012, y este presupuesto equivale al 72% en canasta basica al afio Unicamente
de los pacientes con trisomia 21. lo cual implica un gasto considerable para el estado.
(12)

En las investigaciones mencionadas anteriormente, los principales factores de riesgo
descritos son de indole biolégica, sociocultural y ambiental. Estos factores de riesgo no
se han estudiado en el contexto guatemalteco, y es ahi donde radica el principal
problema a investigar: ¢ cuales son los factores de riesgos bioldgicos, socioculturales y

de prevencion en las mujeres guatemaltecas para concebir un hijo con trisomia 21?

Actualmente en nuestro pais se han realizado investigaciones que establecen
solamente la prevalencia del sindrome de Down y sus principales caracteristicas
clinicas y complicaciones pero no se ha profundizado sobre los riesgos a los que estan
expuestas las mujeres en edad fértil y que podrian determinar la probabilidad de
concebir un hijo con trisomia 21. Por tanto, los resultados obtenidos seran utilizados
para la evaluacion de aquellos factores con relacion a este padecimiento, pudiendo asi
orientar variables hacia estudios explicativos y de este modo servira también para

prevenir y/o disminuir la prevalencia actual de nifios con este sindrome.

Ademas, tiene como proposito principal elaborar una asociacion entre los factores de
riesgo maternos para trisomia 21; el objetivo es que esta asociacion permita identificar
determinantes de enfermedad y asi poder actuar sobre las mismas. Realizado de una
forma adecuada, servira también para prevenir y/o disminuir la prevalencia actual de
nifilos con este sindrome, ya que las parejas, al conocer el riesgo que existe, podran
tomar una decision informada sobre si desean o no tener hijos en base a sus factores

de riesgo.



La trisomia 21 no es solamente una patologia que afecte el estado mental y fisico de
quien la padece, también representa un alto costo para la familia y para la sociedad en
general, debido a que requieren una atencion especializada. Con este trabajo,
podremos actuar en la medida para orientar acciones a disminuir la prevalencia de esta
enfermedad beneficiando directamente a las familias guatemaltecas que, en su
mayoria, no estan preparadas para afrontar esta condicion; e indirectamente se
beneficiard a la sociedad del pais disminuyendo costos en atencidn médica por las
complicaciones de la trisomia 21, en educacion, entre otros. Ayudara a crear un nuevo
instrumento para recolectar informacion sobre los factores de riesgo que poseen las
mujeres que concibieron un hijo con trisomia 21. Dicho instrumento podra ser aplicado
en las consultas externas con el propésito de identificar factores de riesgo en mujeres y

brindarles un plan educacional adecuado que les permita una mejor reflexion.

Se encontraron seis variables asociadas estadisticamente a la trisomia 21 como
factores de riesgo que incluyen: la edad materna (OR 6.41), los antecedentes de
aborto, el parto pretérmino u 6bito (OR 1.7), el consumo de café (OR 1.52), el
antecedente de ausencia de vacuna tetanica (1.66) y la exposicién a radiacion (OR
2.24). Ademés se demostré que la asociacion de ciertos factores de riesgo actian de
forma sinérgica, tales como: edad y antecedente de aborto, parto pretérmino u 6bito
(OR 10); exposicién a radiacion y consumo de café (OR 2.96); y antecedente de
aborto, parto pretérmino u 6bito y consumo de café (OR 2.73). Por lo que concluimos
que la naturaleza causal de la trisomia 21 tiene un origen multifactorial con

determinantes tanto biolégicas como socioculturales y de prevencion.

Se recomienda que las instituciones del pais que se encargan del cuidado y atencion
de pacientes con trisomia 21 conozcan los resultados de esta investigacion y realicen
planes educacionales para las mujeres guatemaltecas en donde les expliquen que

estilos de vida son mas riesgosos para concebir un hijo con esta alteracion.






2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

2.2.

Analizar los factores de riesgo que poseen las madres de los pacientes que

padecen Trisomia 21 atendidos en la Fundacién “Margarita Tejada”, Instituto

Neurologico de Guatemala y Asociacion Guatemalteca para el Sindrome de Down.

Objetivos Especificos

Asociar en las madres de pacientes con trisomia 21.:

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Los factores de riesgo bioldgicos, tales como: edad al momento del
embarazo, paridad (primigesta O multipara), etnia, antecedentes
médicos maternos, embarazo previo con trisomia 21, historial de parto
pretérmino, aborto u O6bito y periodo intergenésico corto, para

determinar si existe alguna asociacion estadistica significativa.

Los factores de riesgo socioculturales, tales como: escolaridad,
procedencia, exposicion a humo de tabaco (fumadora activo,
fumadora pasivo), exposiciéon a humo de lefia, consumo de café,
alcoholismo, consumo de drogas, planificacion familiar, niumero de
parejas sexuales, exposicidén a radiacion y nivel socioecondmico bajo,
bajo extremo, medio y alto, para determinar si existe alguna asociacion

estadistica significativa.

Las medidas de prevencién prenatales no implementadas, tales como:
inmunizaciones (tétanos-hepatitis B) y Suplementacion vitaminica
(hierro-4cido félico), para determinar si existe alguna asociacion

estadistica significativa.






3. MARCO TEORICO

3.1. Contextualizacion del area de estudio

3.1.1.

Fundacion Margarita Tejada

La Fundacién Margarita Tejada es una fundacién con compromiso social,
de desarrollo humano para personas con sindrome de Down. Los
programas que ofrece son para las personas con este sindrome desde los
quince dias de nacidos hasta la edad adulta de acuerdo a sus necesidades.
En este &mbito y para responder de manera sustantiva a las necesidades y
caracteristicas de la poblacion guatemalteca con este sindrome la
fundacion se une al esfuerzo colectivo y aporta su experiencia adquirida en
el campo de la salud y la educacion especial con la implementacion del
proyecto Rutas de Oportunidad y Progreso, a través de programas de
salud, educativos y soporte social continuo, asi como programas de
sensibilizacién, asegurando el acceso a una verdadera inclusion escolar,

social y laboral. (13,14)

Es una Institucion no lucrativa, constituida mediante escritura publica con
fecha 14 de enero de 1998. Fundada por un grupo de diez madres con
hijos e hijas con sindrome de Down, quienes quisieron darles la
oportunidad a otros nifios un desarrollo individual de calidad, programas de
salud y educativos, con terapias especializadas y educacion especial que
responde a sus necesidades, e individualmente les seria imposible por el
alto costo que estas implica y ofrecerles una mejor calidad de vida. Se
inicio atendiendo a través de escuela para padres, talleres y actividades a
padres de familia que buscaban informacién y apoyo para brindar una

mejor atencion a sus hijos en una pequefa oficina. (13,14)

Su misiébn es mejorar la calidad de vida integral de las personas con
sindrome de Down y de sus familias, promoviendo salud, educacion y
sensibilizacion de la sociedad. Y posee una vision de trascender como la

fundacion mas visionaria y de mayor impacto en la integracién de la



poblacion con sindrome de Down en la sociedad, reconocida por su

transparencia, cobertura y profesionalismo. (13,14)

Actualmente cuentan con varios proyectos en ejecucion, el mas importante
ahora es el proyecto Rutas de Oportunidad y Progreso que responde al
compromiso social adquirido junto con el Ministerio de Salud en el sentido
de brindar oportunidades de vida a las personas con Sindrome de Down
mediante acciones inspiradas en los cuatro pilares de la educacion
propuestos por UNESCO los cuales se sintetizan en: aprender a aprender,

aprender a ser, aprender a construir y aprender a convivir. (13,14)

En este marco, y de cara a las exigencias y necesidades evidenciadas por
esta poblacién, en el afio 2008, Rutas de Oportunidad y Progreso se
convierte en un proyecto integral que fusiona la salud fisica, la salud
emocional, la salud mental con el area educativa. Esta caracteristica Unica
lo convierte en un proyecto de vida longitudinal que permite a las personas
con Sindrome de Down integrarse dignamente a la vida familiar, escolar,
laboral y social. Dicho proyecto se extiende al acceso al nivel primario a
través del Centro Educativo Experimental Las Margaritas, con enfoque de
inclusion o seguir fortaleciendo y desarrollando las destrezas adquiridas en
el Centro de Mantenimiento de Destrezas para niflos altamente
comprometidos, para que al finalizar esta etapa, ambas poblaciones
puedan continuar su ruta de progreso, dirigiéndose hacia la Educacion
Béasica Regular o hacia el Centro de Capacitacion Laboral de la Fundacion
Margarita Tejada, a la inclusion laboral en empresas o en talleres
protegidos. (13,14)

Actualmente atienden a aproximadamente 300 nifios y nifias y dentro de las
actividades que realizan con ellos estan:

e Curso de Intervencién Temprana a bebés de 0 a 1 afos: asisten dos
veces por semana con la madre o un responsable. Se les brinda
informacién y los ejercicios para realizar en el hogar. Se trabajan las
areas de Lenguaje, Motricidad Gruesa y Fina, desarrollo visual,
auditivo y tactil. (15)



3.1.2.

e Curso de Intervencion Temprana; Programa de Capacitacion
Preescolar (2 % -7 afos): asisten de lunes a viernes en horario de
8:30 a 12:00 a.m. donde reciben atencion y desarrollo en las areas
de Lenguaje, Motricidad Fina y Gruesa, Desarrollo Cognitivo vy
Desarrollo Personal Social. OBJETIVO: Desarrollar destrezas
basicas y de aprendizaje en los nifios comprendidos dentro de estas
edades para facilitar la Inclusién Escolar. (15)

e Curso de Intervencién a Distancia: los nifios y nifias del interior del
pais o que no puedan asistir regularmente, pueden acercarse a la
Fundacion una o dos veces al mes a recibir terapia individual y a
obtener los planes de tratamiento para seguir en el hogar.
OBJETIVO: Evaluar y brindar informaciéon y capacitacion a Padres
de Familia en las areas béasicas de desarrollo de nifios del interior
del pais. COBERTURA: 30 alumnos aproximadamente. (15)

Y las actividades que se realizan con padres de familia son: (15)
¢ Orientacibn en temas como crecimiento educativo, manejo de
conducta, desarrollo emocional y fisico, etc.
¢ Reuniones de apoyo a padres
e Evaluacion de los nifios para ver su desarrollo psicomotor
e Cuando hay necesidad de examenes médicos especificos se

remiten con médicos especialistas a bajo costo

Asociacién Guatemalteca para el Sindrome de Down

Asociacion Guatemalteca para el Sindrome de Down es una organizacion
sin fines de lucro que aboga por el desarrollo e integracion de las personas
diagnosticadas con sindrome de Down y sus familias a través de educacién
y capacitaciéon, asi como también el prestar servicios de estimulacién
temprana, educacion y capacitacidbn a nifios, nifias, adolescentes y
personas mayores con Sindrome de Down, con el objetivo de
proporcionarles herramientas que ayudaran a mejorar su calidad de vida
y su futuro. (16,17)



3.1.3.

La asociacion se encuentra ubicada en la regién capitalina (zona 13),
recibiendo a todas las personas que posean hijos con trisomia 21, se
estima que actualmente poseen inscritos aproximadamente 100 nifios y que
cada afo se inscriben aproximadamente unos 20 nifios nuevos de los
cuales no todos asisten a sus clases regularmente por ser personas de

recursos limitados.(16, 17)

El Jefe de la Clinica de Genética de la Consulta Externa es el Dr. Julio
Rafael Cabrera, Médico y Cirujano, con especializacion en Medicina
Genética en una universidad estadounidense; ademas es profesor de
Genética Clinica y del Programa de Externado e Internado de Pediatria de
la Facultad de Medicina de la Universidad Francisco Marroquin. Es pionero
de estudios genéticos en Guatemala, y actualmente, también es jefe de la
clinica de genética del Departamento de Pediatria del Hospital General San
Juan de Dios de Guatemala. Por lo que se estima que la recoleccion de
pacientes con este padecimiento es mejor en la Asociacion Guatemalteca
para el sindrome de Down por la disponibilidad de las madres en esta
institucion. (18, 19)

Instituto Neurologico de Guatemala

Es una Institucién privada de servicio social no lucrativa fundada en el afio
1961 es ajena a toda cuestibn de caracter politico o religioso,
proporcionando educacién especial a mas de 300 menores con deficiencia
mental en su mayoria Sindrome de Down, comprendidos entre las edades
de 3 a 23 afos de edad de escasos recursos con discapacidad intelectual,

atencion especializada para potenciar sus capacidades. (20, 21)

El objetivo del Instituto Neurolégico de Guatemala es lograr, a través de
programas educativos, desarrollar integralmente a cada persona,
favoreciendo asi el avance en sus habilidades, aspectos psico-afectivos,
intelectuales y motrices.Se financian a través de donaciones y programas

desarrollados durante el transcurso del afio. (20)
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Dentro de los pacientes atendidos en el Instituto Neurolégico de
Guatemala se encuentran mdltiples diagndésticos dentro de estos se
encuentran pacientes con trisomia 21 en los cuales se tienen
aproximadamente 100 pacientes con él, se encuentran ubicados en la

zona capitalina pero reciben pacientes de toda la republica. (20, 21)

3.2. Trisonomia 21 (Sindrome de Down)

El sindrome de Down fue descrito por primera vez en 1866 por el Dr. John Langdon
Down, que es a quien se debe su nombre, aunque hasta 1959 no se conoci6 su
causa. En 1932, J.P. Waardenburg sugiri6 que era causado por una anomalia

cromosoémica, lo cual fue demostrado por J. Lejeune y colaboradores en 1959. (1,12)

Es una alteracion cromosomica cuantitativa del cromosoma 21, esto significa que el
paciente quien la posee, tiene 3 cromosomas nimero 21, en lugar de dos, como en

la poblacion normal, origindandose de esto el nombre de trisomia 21. (1)

Por su cariotipo puede clasificarse en: 1) El 95% son trisomias regulares, es decir
con la presencia extra de un cromosoma 21 consecuencia de la no disyuncion
cromosémica. 2) El 4% se debe a una translocacion robertsoniana y 3) El 1% se
debe a mosaicismo.(1) La incidencia de la trisomia 21 oscila entre 1/600 y 1/1000
nacidos vivos (dependiendo de la edad materna global de la poblacion y del empleo
de pruebas del cribado prenatal) lo que la convierte en la enfermedad cromosdmica

mas comun entre los nacidos vivos (22).

La Trisomia 21 representa la anomalia més frecuente en pacientes con retraso
mental a nivel mundial incluyendo Guatemala, al punto de que es padecido por uno
de cada tres pacientes con trastornos mentales severos con una incidencia de 1 por
cada 1,400 nacidos vivos, siendo asi, la mas frecuente de todas las aberraciones

cromosomicas.

Se caracteriza principalmente por retraso mental y conlleva asociada ciertas

caracteristicas clinicas (ojos achinados, talla baja, debilidad en el tono muscular,
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3.3.

susceptibilidad a ciertas infecciones, etc.), también es la causa mas comdn de
retraso psicomotor de origen genético.(4)

El grado de discapacidad intelectual puede variar entre leve y severo, la mayor parte
de los individuos con sindrome de Down caen bajo la categoria de leve a moderado.
(23)

Factores de riesgo materno para Trisonomia 21

Se entiende por factor de riesgo como la existencia de elementos, fenomenos,
ambiente y acciones humanas que encierran una capacidad potencial de producir
lesiones o dafios materiales, y cuya probabilidad de ocurrencia depende de la

eliminacion y/o control del elemento agresivo. (24)

Se ha demostrado que la recombinacién reducida de la division celular, como factor
de riesgo, impone un peligro igual que una no disyuncién cromosémica para
cualquier grupo de edad materna, es decir, la mayor cantidad de errores en la
recombinacion reducida se encontr6 en pacientes jovenes a pesar de ser
independiente de la edad. Por lo anterior deberian de considerarse otras causas en

la reduccion de la recombinacién cromosomica ajenas a la edad. (8)

La ciencia de la genética se ha establecido sobre la base de algunos postulados
fundamentales, de los cuales el primero es que la estructuracion y funcién de un
organismo dependen de dos tipos de factores: 1) los ambientales y 2) los genéticos.
Es decir que existe, en cada organismo, un plan de desarrollo, que es heredable y
gue se concreta en la medida y forma en que el ambiente lo permite.(5) A
continuacién se detallardn los principales factores de riesgos bioldgicos,

socioculturales y de prevencion para la trisomia 21.

3.3.1. Factores de riesgo bioldgicos
3.3.1.1. Edad

La relacién entre la edad materna y el riesgo de dar a luz a un nifio
con sindrome de Down esta firmemente establecida: el riesgo
aumenta alrededor de 40 veces entre la edad de 20 afios y

mayores de 45 afios. (5)
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CUADRO 1
INCIDENCIA DE NINOS CON TRISOMIA 21 EN RELACION CON LA EDAD MATERNA

EDAD DE LA MADRE INCIDENCIA (CASOS/NACIMIENTOS)

<30 afos 1 por cada 1000
30 1 por cada 900
35 1 por cada 400
36 1 por cada 300
37 1 por cada 230
38 1 por cada 180
39 1 por cada 135
40 1 por cada 105
42 1 por cada 60
44 1 por cada 35
46 1 por cada 20
48 1 por cada 16
49 1 por cada 12

Tomado de Ana Madrigal Mufioz. El sindrome de Down. (10)

GRAFICA 1
TRISOMIA 21 Y EDAD MATERNA
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El grafico de la frecuencia versus la edad se mantiene lineal hasta
aproximadamente los 32 afios y luego va aumentando en forma
casi exponencial. (5) En un estudio realizado en el Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social sobre los “Aspectos Clinicos
del Sindrome de Down” se encontré que el mayor numero de
pacientes esta entre las edades entre 5 a 9 afios con un 30.07%.
En el 60.9% de los casos la edad materna fue menor de 35 afios y
el nimero ordinal que ocupa dentro de la edad de sus hermanos

fue el tercero en el 21.8% de los casos. (3)

Como se pudo establecer en la gréfica 1, la relacion entre la edad
materna y la trisomia 21 sugiere inmediatamente que el origen de
esta anomalia escriba en la meiosis materna. Cuando falla la
segregacion de los homélogos en la anafase 1 de la meiosis,
ambos homologos pueden ir al mismo polo, mientras que el polo
opuesto queda privado de cualquiera de los dos, esto se denomina
la no-disyuncion en la meiosis 1. Por extensiéon cuando dos
crométides hermanas no se separan en la anafase de la meiosis 2,
se produce la no-disyuncion de la divisién 2, en forma similar a la
falta de separacion de dos cromatides hermanas en una mitosis se
le da el nombre de no-disyuncion mitdtica; en todas estas
circunstancias, el resultado de una no-disyuncién es la produccion
de aneuploidia. Basandose en lo descrito anteriormente, es
adecuado afirmar que la trisomia 21 se origina de manera
preponderante por una no-disyuncion en la meiosis 1 materna la

cual se ve comprometida a edades avanzadas. (5,6)

En la trisomia 21 al parecer también son anormales los perfiles de
entrecruzamiento en madres jovenes o0 aflosas de productos
trisdmicos. Se sugiere que el fendbmeno de falta de disyuncion sea
igual en mujeres jévenes que en afosas, pero es mas frecuente
con el envejecimiento, tal vez por la degradacion de las proteinas

meibticas que son propias de este ultimo fenomeno (13).
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FIGURA 1

ORIGEN DE LA TRISOMIA 21 POR NO DISYUNCION MATERNA.
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No disyuncion materna en la primera division mei6tia la causa mas frecuente. (5)

3.3.1.2.

La frecuencia de la no-disyunciéon aumenta correlativamente con la
edad materna, esto es, las mujeres mayores de 40 afios poseen
8.5 veces mas de presentar una no-disyuncion en la meiosis 1 en
comparaciéon con las mujeres de 20-24 afios y 15.1 veces mas

para la meiosis 2. (6)

Historia con embarazo previo con Trisomia 21

Las probabilidades de concebir otro hijo con trisomia 21 en cada
embarazo subsiguiente es del 1% mas el riesgo adicional propio de
la madre segun su edad. Sin embargo, si el primer nifio presenta
sindrome de Down con translocacion, las probabilidades de tener a
otro nifio con sindrome de Down pueden incrementarse

enormemente. (7)

Otro tipo de sindrome de Down se origina por un proceso llamado
translocacién, del cual, practicamente todos son de tipo
robertsoniano, estas involucran un cromosoma acrocéntrico grande
(del grupo D) y el 21, y las que afectan dos cromosomas

acrocéntricos pequefios.
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Es importante conocer este tipo de trisomia 21, ya que si se ha
tenido un nifio con esta enfermedad, uno de los padres
probablemente es portador de una translocacion, y el riesgo de
recurrencia en futuros embarazos es mucho mayor, incluso mas
importante que la propia edad materna. (5) La Trisomia 21 puede
diagnosticarse prenatalmente realizando un estudio citogenético de
vellosidades coriénicas o de liquido amnidtico. El riesgo depende
de la edad materna, pero también del cariotipo de los progenitores
(Cuadro No. 2).

En el caso que se trate de una trisomia 21, el riesgo de recurrencia
para las mujeres de edad superior a los 30 afios es el mismo que
le da su edad. En las mujeres mas jovenes es algo mas alto. En el
caso de que exista una translocacion y alguno de los progenitores
sea portador, no influye la edad materna, pero existe un riesgo
mas alto de recurrencia si el portador de la translocacion es la
madre. En el caso de que alguno de los padres tenga una
translocacion Robertsoniana entre dos cromosomas 21 el riesgo
de recurrencia es del 100% independientemente del sexo que lo
transmita. Si ninguno de los progenitores es portador de una
translocacion el riesgo de recurrencia es de alrededor de un 2-3%.
(25)

CUADRO 2
HIJO CARIOTIPO RIESGO RECURRENCIA
PRECEDENTE PADRE MADRE
Trisomia Normal Normal Algo mas elevado que en un embarazo
normal, en una madre de igual edad
Mosaico Normal Normal Bajo (?)
Translocacion Normal Normal 1% - 2%
21/D Normal <2%
Normal 21/D 10 — 15%
21/22 Normal <2%
Normal 21/22 33%
21/21 Normal 100%
Normal 21/21 100%

(*) Segun Mollica F.

Tomado de Mercé Artigas Lopez, Sindrome de Down (Trisomia 21) (25)
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Por otro lado, en los casos de no-disyuncion, el riesgo de
recurrencia de Trisomia 21 continla siendo regido por la edad
materna independientemente del antecedente de haber tenido un
hijo con esta enfermedad. El Instituto de Medicina Genética de
Peru también indica que el riesgo de recurrencia tiene relacion con
el tipo de anomalia cromosdmica presente en el hijo afecto. Si
tiene trisomia libre, la probabilidad de recurrencia es alrededor de
1%; pero si el hijo con SD tiene una translocacion (en la cual el
cromosoma 21 extra esta unido a algun otro), el riesgo es alto si
alguno de los padres es un portador. Por eso, en cada familia, el

riesgo de recurrencia debe ser estudiado individualmente. (26)

M.C. Fanny et. al., realizaron un estudio sobre los “Hallazgos
Citogenéticos en Pacientes con Sindrome de Down” publicado en
la Revista Chilena de Pediatria, en el cual brinda otros parametros
de referencia para valorar el riesgo de recurrencia de esta
cromosomopatia, los cuales se muestran en el cuadro a

continuacion. (27)

CUADRO 3
RIESGO EMPIRICO DE RECURRENCIA EN LA TRISOMIA 21
Antecedente Riesgo de Recurrencia
Madre joven con T21 libre previa 1%
Madre afiosa con T21 libre previa Riesgo por edad materna + 1%

Madre con translocacion (21;14), (21;13) o (21;15) | 15%

Padre con translocacion (21;14), (21;13) 0 (21;15) | 5%

Madre con translocacion (21;22) 10%
Padre con translocacion (21;22) 2%
Padre o Madre con translocacion (21;21) 100%

Tomado de la Revista Chilena de Pediatria, Vol. 6, nimero 61 (27)

Otros autores también han encontrado porcentajes similares de
recurrencia para la trisomia 21 en sus diferentes estudios
realizados en varios paises. Por lo anterior queda demostrada la
importancia que conlleva realizar estudios Citogenéticos (cariotipo
sanguineo) a todos los pacientes en los que se sospecha esta
enfermedad. (28)
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3.3.1.2.

3.3.1.3.

NUmero de Paridad

Otro factor de riesgo que se ha tomado en cuenta para la Trisomia
21, es el grado de paridad que presente la madre. El Instituto
Mexicano de Seguridad Social indica en sus Guias de Practicas
Clinicas del afio 2011, que una mujer primigesta tiene mayor
riesgo de concebir un hijo con Sindrome de Down, siendo

evidencia de nivel Il la utilizada para llegar a esta conclusion. (29)

Por otro lado, en el estudio “Factores de Riesgo Asociados a la
Presentacion de Sindrome de Down” realizado en Panaméa en
2004, intentaron determinar el riesgo que implicaba una gran
paridad para la trisomia 21. Usando casos y controles lograron
comprobar que una paridad materna mayor a cinco hijos esta
asociada a la aparicion de este sindrome con un OR = 12.38 para

un intervalo de confianza del 95%. (30)

Lo anterior demuestra que tanto los extremos en el numero de
paridad pueden influir en el riesgo de concebir a un hijo/a con
trisomia 21, por lo que esta variable también debe ser estudiada

dentro de la poblacion guatemalteca.

Historia de parto pretérmino y/o Aborto

Como se mencioné en parrafos anteriores, cuando falla la
segregacion de los homdlogos en la anafase 1 de la meiosis,
ambos homélogos pueden ir al mismo polo, esto se denomina la
no-disyuncion en la meiosis 1, cuando dos cromatides hermanas
no se separan en la anafase de la meiosis 2, se produce la no-
disyuncion de la division 2, se le da el hombre de no-disyuncion
mitética; en todas estas circunstancias, el resultado de una no-
disyuncion es la produccién de aneuploidia, que es una causa
frecuente de aborto pudiendo este factor ser un indicador de la no
disyuncion materna y, consecuentemente, de la trisomia 21 en si.
(31)
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3.3.1.4.

3.3.1.5.

Etnia

Casi todas las literaturas, estudios y revisiones coinciden en que la
trisomia 21 no tiene preferencia por alguna raza o etnia especifica.
Contreras Rodriguez, Carlos, en su trabajo “El Sindrome de Down”
indica claramente que “Cualquier persona puede tener un nifio con
Sindrome de Down sin importar su etnia”.(32) Igualmente, en la
Revista de Medicina de Costa Rica, nUmero 11-2007, se menciona
que la trisomia 21 “afecta a recién nacidos de ambos sexos y de
todas las etnias”’.(33) Sin embargo, dentro del ambito
guatemalteco, no esta establecido si la etnia posee o0 no relacién
con este padecimiento, por lo que se incluira dentro de nuestro

estudio.

Periodo Intergenésico Corto

Ya estéa establecido que el origen de la Trisomia 21 radica en una
aneuploidia dada por la no disyuncién durante la meiosis. Por
aparte, se ha identificado al periodo intergenésico corto como una
variable que esta relacionada con esta mala disyuncién, por lo que
podria contribuir al desarrollo de alteraciones que ultimadamente
produzcan un nifio con Sindrome de Down. Melgar Vasquez, E. de
la Universidad de San Carlos de Guatemala, en su tesis de
graduacion establece que un periodo intergenésico menor de 2
afios puede provocar fallos en la configuracién genética materna y

contribuir asi a una no disyuncién en embarazos posteriores. (34)

De igual forma lo indica el Ministerio de Salud de Argentina, en su
Guia para el Cuidado Preconcepcional y Control Prenatal del afio
2001, en donde también establecen como periodo minimo de
espera entre embarazos de al menos 24 meses para evitar

complicaciones perinatales. (14)
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3.3.1.6. Antecedentes Médicos Maternos

En una investigacion de casos y controles realizada por Sallie B.
Freeman, Quanhe Yang llamada "Women with a Reduced Ovarian
Complement May Have an Increased Risk for a Child with Down
Syndrome" se tomdé a una poblacibn de mujeres quienes
reportaron una remocién completa o parcial de un ovario por
cirugia 0 una ausencia congénita de un ovario y se demostrd que
era mas significativo el que tuvieran hijos con trisomia 21 que las
mujeres que no presentaban remocion de ovarios (odss ratio 9.61).
(35)

3.3.2. Factores de riesgo socioculturales

3.3.2.1. Nivel de Escolaridad Materna

Hasta hace poco no se habia estudiado si el nivel de escolaridad
de la madre tenia relacion con el riesgo de concebir un hijo/a con
trisomia 21. En el afio 2004, en Estados Unidos, se realizé un
estudio llamado La Educacién Materna Modifica el Incremento
Asociado con la Edad en la Prevalencia de Neonatos con
Sindrome de Down (Maternal Education Modifies the Age-Related
increases in the Birth Prevalence of Down Syndrome en inglés).
(36)

El analisis comprendié la informacion de nacimientos registrada
entre 1989 y 1991 proveniente del Instituto Nacional de
Estadisticas de Salud. La poblacién de estudio qued6 conformada
por 1,643,054 hijos de afroamericanas y 6,676,885 hijos de
mujeres blancas. Mediante regresién logistica los investigadores
analizaron el efecto de la edad materna en las probabilidades de
dar a luz un nifio con sindrome de Down en cada grupo étnico.
También evaluaron la importancia estadistica de los efectos de la
interaccion de la educacion materna con la edad y con la etnia.
(36)
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3.3.2.2.

En el grupo de afroamericanas, las gestantes con menos de 12
afios de escolaridad, en comparacion con el grupo de referencia
con edades comprendidas entre los 20 y los 29 afios, la razon de
probabilidades (OR) de dar a luz hijos con sindrome de Down fue
2.0 entre los 30 y los 34 afios; 6.4 entre los 35 y los 39 afos, y 18
en las mayores de 40 afos. Los valores correspondientes para las
afroamericanas con mejor nivel educativo fueron 1.2, 3.8 y 13.2.
En el otro grupo, en las mujeres con menos de 12 afios de
escolaridad las OR alcanzaron 1.9 (30 a 34 afios), 5.5 (35 a 39
afios) y 15.3 (mas de 40 afios), valores que ascendieron a 1.6, 2.8

y 8.9, respectivamente, en las gestantes de mayor nivel educativo.

Los autores comprobaron que el mayor nivel educativo de la madre
incrementa el empleo de amniocentesis y disminuye la prevalencia
de neonatos con sindrome de Down en mujeres mayores de 35
afos. El fendbmeno se deberia a que las mujeres con mejor nivel
educativo tienen acceso a una cobertura médica superior que

incluye los servicios de diagnéstico prenatal. (36)

Nivel Socioeconémico

Al igual que con la Etnia, el nivel socioeconémico no ha sido
relacionado con la probabilidad de concebir un hijo/a con trisomia
21. Esta afirmacién se encuentra en la gran mayoria de revisiones
bibliograficas. (37) Dentro de nuestro pais, solamente el Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) ha expresado, en su
trabajo “Aspectos Clinicos del Sindrome de Down”, que no existe
una relacion entre estas dos variables. Sin embargo, no existen en
Guatemala estudios de casos y controles en donde se demuestre
estadisticamente que esto sea un hecho, por lo que se debera
investigar concretamente. (38)
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3.3.2.3.

3.3.2.4.

Exposicién al Tabaco y Planificacién Familiar

El nacimiento de nifios con Sindrome de Down se debe a mdltiples
factores de riesgo maternos que incluyen tanto los desafios
ambientales y como los genéticos, pero se conoce poco de las
complejas interacciones entre estos factores. En un estudio de la
India, Calcuta, se han estudiado a 400 lactantes con o sin
sospecha de sindrome de Down reportados entre 2003 y 2009 y a
sus padres. Registraron la exposicion materna a 2 factores de
riesgo ambientales, y las familias fueron genotipadas con
marcadores micro satélites para establecer el origen de los errores
de la no disyuncion, asi como los patrones de recombinacién de
cromosomas 21. Masticar tabaco sin humo se asocié con un riesgo
significativo para la no disyuncién de la meiosis Il y meiosis | entre

las madres jovenes. (5)

Por el contrario, el riesgo debido a las pildoras anticonceptivas
orales se asoci6 con madres de mayor edad. Los resultados del
estudio sugieren que el factor de riesgo que provee el tabaco de
mascar funciona independientemente del efecto de la edad
materna, mientras que la pildora anticonceptiva muestra un riesgo
gue si puede interactuar o exacerbar con el riesgo relacionado con
la edad. Ademas, tanto los factores de riesgo, cuando estan
presentes conjuntamente, exhiben un fuerte efecto dependiente de
la edad. (5)

Alcoholismo

Es bien sabido que el alcohol es un importante agente teratbgeno.
El Dr. Acevedo, Marco, exjefe de la Clinica de Genética del
Hospital General del IGSS en su informe “Campo de Genética”,
establece que “principalmente el alcohol, tabaco, exposicion a
contaminantes y quimicos son los principales factores ambientales
que influyen en las alteraciones cromosémicas de las

enfermedades hereditarias”. Esto nos orienta a considerar si el
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abuso de alcohol por parte de las madres tiene relacion con el

riesgo de concebir un nifio con trisomia 21. (39)

3.3.2.5. Procedencia

En el estudio antes mencionado del IGSS hubo una predominancia
de 94.75% de origen en la ciudad de capital en los nifios con
sindrome de Down. (11) Sin embargo, si se tiene en cuenta que la
mayoria de los pacientes en los que se realiz6 el estudio son
trabajadores capitalinos que poseen acceso al seguro social, se
logra ver que es posible que exista un sesgo en cuanto a la toma
de muestra que no permita establecer con claridad si la
procedencia influye en el riesgo de concebir un nifio con trisomia
21, esto nuevamente indica que se debe investigar mas a fondo al

respecto. (1,3)

3.3.3. Factores de medida preventivas prenatales utilizadas

3.3.3.1. Suplementacion Vitaminica

Actualmente se sabe que la base de las alteraciones genéticas
radica en dos procesos: los factores genéticos y los ambientales.
Ahondando en estos ultimos, en un estudio sobre la relacion del
uso materno de suplementos vitaminicos con la trisomia 21, no
demostr6 que existiera dicha asociacién, sin embargo
consideraciones a futuro estan relacionadas con un hallazgo
potencial de factores como: estilo de vida saludable, dieta
balanceada o un adecuado acceso a servicios de salud, asociados

al uso de multivitaminas. (9)

Se ha determinado un significativo efecto protector con grandes
dosis de &cido félico (6 mg al dia) asi como hierro (150/300 mg al
dia de sulfato ferroso) durante el primer mes de gestacion contra la
trisomia 21, realizado en el estudio "Maternal use of nutritional

supplements during the first month of pregnancy and decreased
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3.3.3.2.

3.3.3.3.

risk of Down’s syndrome: case-control study" por Andrew E.
Czeizel and Erzsébet Puh6. (40)

En general el &cido félico y el hierro fueron utilizados al mismo
tiempo por lo que es dificil separar estos efectos debido al nimero
pequefio de la muestra. Unicamente el hierro mostro un efecto
protector actuando aisladamente. Por lo que se concluyd que dosis
farmacoldgicas de acido félico y hierro aparentemente poseen un

efecto protector contra la trisomia 21. (40)

Inmunizaciones

Con respecto a si las Inmunizaciones que se practican en el
esquema de vacunaciéon de una mujer en edad reproductiva, estan
0 no relacionadas con el riesgo de concebir a un hijo con trisomia
21, aun no se han realizado estudios especificos que orienten

hacia una direccion.

Conocimientos previos sobre trisomia 21

En la mujer, todos los oovocitos estan formados al momento del
nacimiento y algunos de ellos se van activando en los ciclos
menstruales sucesivos hasta la menopausia. La relacién entre la
no-disyuncion y la edad materna ha tratado de ser explicada por
dos hipdtesis:1) La hipétesis de la linea de montaje de los
oovocitos y 2) la hipétesis de la deplecion progresiva de los
oovocitos. La primera presume que los oovocitos, asi como van
entrando secuencialmente en profase meidtica en el feto, también
van saliendo de la meiosis y participan en una ovulacién en el
mismo orden secuencial, es decir que, los mas tardios en ingresar
(que también poseerian menos probabilidades de tener quiasmas)
serian ovulados en edades avanzadas. La segunda hipétesis, que
es la mas favorecida por la evidencia actual, sostiene que a

medida que avanza la edad, hay menos oovocitos disponibles para
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ovular y, por lo tanto, se incremente la probabilidad de emplear

oovocitos defectuosos, con pocos quiasmas. (5)

Cualquiera que sea el mecanismo real, hay diferencias entre la no-
disyuncion materna y paterna. Mientras la materna es la causa
predominante de aneuploidia autosémica (#21, #13, #18)
aproximadamente en el 80% de los casos, la no-disyuncion
paterna es la predominante en el origen de la monosomia 45,X0 y
de la condicién XYY (100%). (5)

La produccién de espermatocitos es continua durante la vida
adulta del varén, lo cual no significa que el vardn este totalmente
libre de que ocurra no-disyuncién en sus espermatocitos. (8) El
10% de los casos de sindrome de Down se deben a la no-
disyuncion paterna, la cual se presume que puede suceder en
cualquier edad del padre, si se agrega la poca certeza que existe
para determinar la paternidad biolégica en nuestro pais y asi
obtener un dato valido referente a la edad, se excluye esta como

dato objetivo para conformar un marco referencial confiable. (5)

Hatem M.A. Shalaby demostré con su investigaciéon "A study of
new potential risk factors for Down syndrome in Upper Egypt",
realizada en el departamento de pediatria de la universidad de
Sohag, que el odds ratio de los padres que vivian en regiones
rurales, la exposicion de los mismos a drogas o quimicos, la
escolaridad, la consanguinidad, los habitos paternos como el
cigarrillo/café o las madres con abortos era significativo cuando
todas las variables de esta categoria eran usadas una a la vez.
(41)

Ademas los factores de riesgo conocidos: consanguinidad, region
de residencia de los padres, escolaridad paterna, exposicion a
sustancias quimicas o drogas y el historial sexual de la madre, son

posibles factores de riesgo para trisomia 21. (41)
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3.4. Diagnéstico clinico de Trisomia 21

La Trisomia 21 es la Unica alteracibn cromosémica que puede ser diagnosticada
postnatalmente en base al conjunto de una seria de rasgos clinicos. ML Martinez-
Frias y cols. En su estudio “Diagnéstico clinico del sindrome de Down basado en 11
rasgos. Analisis epidemiolégico de la especificidad de los rasgos estudiados” Han
establecido estos rasgos clinicos que permiten hacer un diagnéstico de este
padecimiento sin utilizar un examen complementario costoso como el Cariotipo

Sanguineo. (42)

Sin embargo, de estos rasgos clinicos, ninguno de ellos es especifico por si solo. En
general, se acepta que el diagnéstico puede ser hecho en base a la concurrencia de
un gran niumero de rasgos. No obstante, dado que la mayoria de los rasgos clinicos
pueden ser observados en la poblacion general, cada uno tiene diferente grado de
especificidad para el sindrome de Down dependiendo de su frecuencia en cada
poblacion. En el estudio mencionado arriba, han estudiado la frecuencia y la
especificidad para el diagnostico de sindrome de Down de 11 rasgos, utilizando los
datos del Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC). El
andlisis de los 11 rasgos muestra su gran especificidad sobre todo para alguno de
ellos y a partir de la presencia de cuatro 0 mas. Por lo que consideran que, aunque
el diagnostico definitivo vendra dado por el estudio cromosémico, puede ser muy Uutil
disponer de indicadores que nos permitan el diagnéstico clinico en el momento del
nacimiento. Esto es de suma importancia para la realizacion inmediata del
correspondiente estudio cromosdmico, lo que implicard una correcta y pronta

informacién a los padres. (42)

Los 11 rasgos estudiados se enlistan a continuacion:
. Hipotonia generalizada.

. Laxitud articular.

. Piel sobrante en la nuca.

. Hendiduras palpebrales oblicuas.

. Epicantos palpebral.

. Orejas displéasicas.

. Protrusion lingual.

0 N o 0o b~ W N PP

. Pliegue palmar unico.
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9. Clinodactilia del quinto dedo de las manos.
10. Pliegue anico interfalangico en el quinto dedo de las manos.

11. Diastasis entre los dedos primero y segundo de los pies

CUADRO 4
PROPORCION DE LOS DISTINTOS RASGOS EN NINOS CONSIDERADOS CON SINDROME
DE DOWN CON Y SIN CARIOTIPO.

TIPOS DE RASGOS CON SIN CARIOTIPO

CARIOTIPO

No. % No. %
1. Hipotonia generalizada 588 89.09 501 | 89.15%
2. Laxitud articular 554 83.94 440 78.29
3. Piel sobrante en la nuca 581 88.03 486 86.48
4, Hendiduras palpebrales oblicuas 648 98.18 558 99.29
5. Epicantus palpebral 616 93.33 512 91.10
6. Orejas displasicas 404 61.21 319 56.76
7. Protrusion lingual 504 76.36 439 78.11
8. Pliegue palmar Gnico 471 71.36 409 72.78
9. Clinodactilia del 5to dedo de manos 400 60.61 303 53.91
10. Pliegue Unico interfalangico 5to dedo 265 40.15 184 32.74
11. | Diastiasis entre dedos 1y 2 de pies 453 68.64 349 62.10

Tomado de ML Martinez-Frias y cols. (42)

En el cuadro 4, se muestran los porcentajes con los que se presenta cada uno de
los 11 rasgos en los nifios que tienen sindrome de Down confirmado con el estudio
cromosdémico y en los casos en los que no se realizo el cariotipo. Los resultados son
muy similares y las diferencias no son estadisticamente significativas (p = 0,61). Por
ello, el resto del analisis se realizara sobre el total de nifios diagnosticados de

sindrome de Down, tengan o no estudio cromosémico.(42
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CUADRO 5
COMPARACION DE LA PROPORCION DE LOS DISTINTOS RASGOS ENTRE EL
TOTAL DE NINOS CON TRISOMIA 21 Y SUS CONTROLES SANOS.

TRISOMIA 21 | CONTROLES FR
RASGOS NO. % NO. %
1. Hipotonia generalizada 1.282 | 88.35 4 0.33 267.7
2. Laxitud articular 1.160 | 79.94 1 0.08 999.3
3. Piel sobrante en la nuca 1.258 | 86.70 5 0.42 | 206.4
4. Hendiduras palpebrales oblicuas 1.433 | 98.76 3 0.25 | 395.0
5. Epicantus palpebral 1.320 | 90.97 13 1.09 83.5
6. Orejas displasicas 840 57.89 11 0.92 62.9
7. Protrusion lingual 1.113 | 76.71 5 0.42 182.6
8. Pliegue palmar Unico 1.064 | 73.33 11 0.92 79.7
9. Clinodactilia del 5to dedo de manos 811 55.89 6 0.50 11.8
10. Pliegue Unico interfalangico 516 35.56 4 0.33 107.8
11. Diastasis entre dedos 1y 2 de pies 924 63.68 19 1.59 40.1

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

Tomado de ML Martinez-Frias y cols. (42)

El cuadro 5 muestra de nuevo la proporcidon con que se presenta cada rasgo en el
total de casos con sindrome de Down, asi como entre la poblacion de nifios
controles del mismo estudio. En la Ultima columna aparece la frecuencia relativa
(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, asimismo, la
especificidad. (42)

De este modo podemos observar que los cuatro rasgos mas especificos para
sindrome de Down son la laxitud articular, seguida de las hendiduras palpebrales
oblicuas, la hipotonia generalizada y la piel sobrante en la nuca. El cuadro 6,
distribuye el nimero de casos y de controles por el nUmero de rasgos que tienen.
Asi, entre los casos, no hay ningan nifio con cero rasgos o con un solo rasgo. Por el
contrario, el 94,23% de los controles no presentaban ninguno de los 11 rasgos
estudiados. Un 4,77% de los controles tenian un solo rasgo, un 0,92% tenian dos y

un 0,08% tres, no existiendo ningln control con cuatro o0 mas de los 11 rasgos. (42)
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CUADRO 6
COMPARACION DE LA PROPORCION DEL NUMERO DE RASGOS POR NINO
ENTRE EL TOTAL DE NINOS CON TRISOMIA 21 Y SUS CONTROLES SANOS.

NUMERO DE S. DE DOWN CONTROLES
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 1451 100 1195 100

Tomado de ML Martinez-Frias y cols. (43)

Con la informacién recabada en este estudio analitico podremos determinar a las
madres de los pacientes con trisomia 21 que participaran en nuestra investigacion.
Esto permitira estandarizar los criterios de inclusion para que los involucramos

cumplan con paridad de condiciones.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo y disefio de investigacion

4.2.

4.3.

Estudio analitico - observacional emparejado de casos y controles retrospectivo.

Unidad de analisis

Madres de pacientes con alteracion cromosomica del tipo de trisomia 21 confirmado

por método diagndstico clinico (ver inciso 3.4) o de laboratorio (cariotipo), atendidos

en las siguientes instituciones: Asociacion Guatemalteca para el Sindrome de Down,

Instituto Neurolégico de Guatemala y Fundacion Margarita Tejada, y madres de

pacientes sin ninguna alteracion cromosémica atendidos en las consultas de nifio

sano de las mismas.

Poblacion y muestra

4.3.1.

4.3.2.

Universo

Madres de pacientes con alteracion cromosomica del tipo Trisomia 21
confirmado por método diagndstico clinico o laboratorio (cariotipo) y madres

de nifios/as que no presentaron dicha alteracién.

Marco muestral

La lista de nombres de las madres de pacientes con alteracion
cromosomica del tipo de trisomia 21 confirmado por método diagndstico
clinico o laboratorio (cariotipo), en las en las siguientes instituciones:
Asociacién Guatemalteca para el Sindrome de Down, Instituto Neurolégico
de Guatemala y Fundacién Margarita Tejada; y listado de nombres de

madres de pacientes que no presente dicha alteracion cromosdmica.
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4.3.3. Muestra

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles retrospectivo con el fin de
determinar si existia una relacion significativa entre la exposicion de un
factor de riesgo y la presencia de una determinada enfermedad (trisomia
21). A continuacién se explica cdmo se calculd el tamafio de una muestra

necesario para realizar un contraste de hipétesis.

Si se conoce la probabilidad de exposicion entre los controles P2, y se
prevé que el OR asociado al factor de estudio es "w", el valor de P1, la

frecuencia de exposicion entre los casos, se puede obtener facilmente:

AR o Pill=Pa]
rall- 1)

WHa
P = —_—
Y- pa)vwn,

Con esto se pudo determinar la magnitud de la diferencia que tenga interés

clinicamente relevante.

e W =valor del odds ratio que se estimo.
e pl = La frecuencia de la exposicion entre los casos .

e p2 = La frecuencia de la exposicion entre los controles conaocida en
0.00166.

z o . ., .

o W= La seguridad con la que se trabajé (a), o riesgo de cometer
un error de tipo |, que fue con una seguridad del 95% (a = 0,05), por
lo que el valor correspondiente era 1.96

o s - poder estadistico (1-B) que se quiso para el estudio, o

riesgo de cometer un error de tipo Il. Se tomé B = 0.2, es decir, un

poder del 80%; con un valor de 0.84-
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4.3.4.

Con estos datos, y con un planteamiento bilateral, para el célculo del

tamafio muestral se utilizé la siguiente ecuacion:

B o R et e ||
I:Pl_ szg

=

_htpP
- Zl—“/j 31—,:& .
donde 4 y los valores y son valores que se obtienen de

la distribucion normal estandar en funcién de la seguridad y el poder

elegidos para el estudio, ya establecidos arriba.

Con base a las formulas anteriores se establecieron los siguientes valores:
P1=0.02733 P2=0.00166 P= 0.01450 W=16. Obtuvimos como resultado un

tamarfio de muestra: 204 casos y 204 controles.
Técnica de muestreo

Se realizé un muestreo probabilistico aleatorio simple con reposicion de los
elementos, el cual consistié en reclutar a todos los individuos de la unidad
de andlisis teniendo todos las mismas probabilidades de ser escogidos por
medio de algin medio mecanico (bolas dentro de una bolsa), esta
investigacion se realizé hasta completar el nimero obtenido de nuestra

muestra.

4.4. Definicion de casos y controles

44.1.

Definicién de caso

Se entendié por caso a una madre de un paciente con diagndstico clinico o
de laboratorio (cariotipo) de trisomia 21, que haya sido de nacionalidad
guatemalteca estricta y que acudiera a una de las siguientes instituciones:
Asociacién Guatemalteca para el Sindrome de Down, Instituto Neuroldgico
de Guatemala y Fundacion Margarita Tejada, durante el periodo de marzo
a abril de 2013. Para el diagndéstico clinico se tomd en cuenta la laxitud
articular, hendiduras palpebrales oblicuas, hipotonia generalizada y piel

sobrante en la nuca mas cualquier otro rasgo clinico presente.
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4.4.2.

Definicién de control

Se entendid por control a una madre de un paciente que no posea trisomia
21 confirmado clinicamente o por laboratorio (cariotipo), cuya edad del hijo
haya sido igual a una edad de un caso previamente establecido para
emparejar los casos y controles (1:1). Que fuera de nacionalidad

guatemalteca estricta y que acudiera a las consultas de nifio safio.

34



S€

euosiad e| apulq anb

lagey ap opesed

ap awoipuls

oueuonsan)d [eulwoN eAlRIERND
rlsandsal e| esejoue as oyoay [e alayey ap [eli01SIH
‘ozelequia
Jelo] o [e oinaud Jeroed
[eloled ejwoldaioj00 ap ©]W010910400 SOUIaIR
ajuspadajuy, ejunbaid | ap 0 ugiodaouod ¥ EN
oueuonsan)d [eulwoN eAlelen) _ SO2IP9N
B| & epelsinaud e olnald ‘alpew | S81UBpBI3U
euosiad e| apuug anb | lod sepeansoubelp P v
r1sandsal g| vlejoue as [elosed
BOLRAO BISauaby
0550 "epeulwlalsp
“ uoibal
anb eiu1g, eyunbalid 7
oueuonsan)d [eulwoN eAlelEN) B| B epelsinaiua BUN 3p S0oldjous) eIulg
euosiad e| apulq anb A m%%%ﬁocm@ SVII19071014
ejsandsal e| BIRIOUe a5 o SVYOILSIYILOVHVYD
ap ounfluo)
‘6 00G e J0Aew
Jpepued 0sad ap sjuejul un
ap oJawnn,, eunbaid uod 0 OZ euewsas epLE
oueuonsan)d [eulwoN eAlRIERND e| e epelsinanud B| ap g|le sew beplied
’ 7 ap OJBWNN
euosiad e| apulq anb ojusiwelquinpe
elsandsal e| eJejoue 8S | UN U0d Sozerequid
ap oJawnNN
.0zeleqw3 [9p ojuswow "ONIA 19S
|e pep3, ejunbaid un ap olualwideu |9
oueuonsan)d [eulwon eAllelend B| © epelsinaiua apsap opuinasuel) | euldlR pep3
reuosJad e| apulq anb ey anb odwan e
rlsandsal e| eJejoue s uoIouUBW d9eH
NOIOOF1003d | NOIOIGIN F1dVIdVA TVYNOIOVYYH3dO TVNLd3IONOD
3d 3d 3d OdIL NOIDINIF3A NOIDINIF3Ad dOAvoIaNI F18VIdVA
OLN3INNYLSNI | VIVOS3 i 7

sa|gelteA ap ugloezijeuoloeiado A ugidiuda Gy




9¢

e| e epelsinanua

ewlo} ap ess

eAIsed 0 BADY

oueuonsan)d [eulwon eAlelEen) euosiad e| apuiliq anb | A 0deQge) PWNSUOD eloDRWN
elsandsal e| eJejoue 8S | anb onpiaipul opo | P 3
»ncmm_l—o
n elouspadold, eyunbaid . alpeuw e|
olreuonsan)d [eulwon eAlelen) B| B epelsinaiua OlusiLloeu op ap el1oUapPad0Id
. : . S : eoleIboab uoibay :
euosiad e| apuuqg anb ap lebnT
elsandsal e| eiejoue 8s
2Ipen "BZURUDSUD
©| 8p peple|0ds] ligioal A reipnisa
ap |9AIN,, Byunbaud eJed elonoss -
oueuonsan [eulwon eAlelEen) B| & epelsinanua 'un ua uanol o e :muo”_\v/_m
: : ® euosiad e| apulig anb | oulu un ap elourISa PEPLIE|09S
rlsandsal e| eJejoue 8s el einp anb
odwan ap opouad
SOue ud odisauabliaiu| .
©J10 3p 0I121UI
opolad, eyunbaid 01109
@ A ugloeysab eun
oueuonsan)d [eulwoN eAljelen) B| B epelsinaiud 0o1sauabialul
a11ud ugioeZIjeuly ’
reuosiad e| apuuqg anb opoliad
Bl 81ud opoliad
rlsandsal e| eiejoue as
‘ugioeIsab
ap seuewsas
" .ouoge A 0Z Se| ap sajue
01q0 ‘oulwidIvld oued ozesequa |ap 011g0 n ouoqe
oLeLOISAND [UILION eATENEND ap euo}sIH, ejunbaud mc_Emo_.o ouanuw oulwJialLlid
B| © epelsinaiua opioeu ‘ugloeisab oued
reuosJad e| apulq anb ap seuewss ap |ello1siH
rlsandsal e| eJejoue s L€ Se| ap sajue
S8 ojualweIqwne
0Ano ozerequig
«LC Bluosu|
uo9 oinaid ozerequia ‘T2
ap euO}sIH, elunbaud BIWOSL] Uod ¥/oliy
B| & epelsinanud un e 0pIgadu0d umoq




LE

ap oJawnn,, eiunbaid

"01100

nx
B| ® epelsinaiud opiual ey as anb So[enXxas
olreuonsan)d [euIWON eAlBIRND seloled
: . . T reuosiad g| apulq anb Se| uo9o seuosiad 5 o.;mE:z
elsandsal e| eiejoue as ap pepnued P .
Jelwe+ ugioealiue|d seuoulioy
o A ap oipaw
op sopoig|N, elunbaud .
4 Jod ozereqwa Jeljlwe
olreuonsan)d [eulwoN eAlelen)d B| B epelsinaiue -
. . . o ; |9 uanaid uogloeoljiue|d
euosJad e| apulqg anb ered e erdope ST
elsondsal e| eiejoue as P P
7 uoIdok Bpo |
‘ozelequia
eboip 9 QEM:
ap ownsuo) ,, viunbaud | P
olLreuonsan)d RUIWION eAllelen) B| B epelsinaiua 0 ugIodau0d sebo.a
: : eul Hen | & epEIS e| ap sajue [ebal ap ownsuo)
ruosiad e| apulq anb
; eboip ap odi unbe
rlsandsal e| eiejoue 8s Co
7 ap euelp uonsabul
.S9Ipe\ Se| ud ‘alquioy |9 ua
owsljoyo9|y, elunbaid sowelb g/ A Jalnw
. selolluabold
olreuonsan)d [eulwoN eAlelen)d B| B epelsinaiue e| us sowelb 0g US OWSIIOUOD
reuosiad e| apuuqg anb e Jouadns |joyooje 104031V
elsondsal | eiejoue 8S | ap euelp uonsabul
:M\_U
[e 9yed ap seze) € ap BIp |e S8J9A € Saw
sew awnsuo), ejunbaid 0| Jod elouelsns aJed
olreuonsan)d [eulwoN eAlelen) | T’ ; 7
. : : T B| © epelsinaud ©l1sa eialbul ap ownsuo)
ruosiad el e anb onpinipul opo
rlsandsal e| eiejoue as
‘ejunbaid [enugey
B| B epelsinaiue ew.o} ap eua
olreuonsan)d [eulwoN eAlelen)d | € BPEISIASN A eys| ap ouwiny

euosiad e| apulq anb
rI1Sandsal e| vieloue as

ap owny aqioal

anb onpinipul opo

e uglolisodx3

(BIp e so|jLuebio
ap pepiuen, eyunbaid

eaIpeiodso ewiO)
ap aoey o] anb
| owo9 [enugey

wvdNLiInNod
-OI00S 09Ss3ld
3d S34010V4




8¢

So|ejeuald Sseulwe)A
ap osn, eyunbaid

‘owIsiw [ap

Sajue 0 0Zerequia
[ap ansawi Jawd
[ @1URINP BpPRWO]

eolUIWelA U

olreuonsan)d [eulwoN eAllelend B| B epeISInaiUD (091[0} OpIoE olorluawa|dns
reuosiad e| apulq anb 3 " ap elouasny
0 0JJ3IH) SeulwelA
elsondsal e| eiejoue as mc.oE:mc.oo .
o o ouesny e
ozelequg ‘elbojored eunbje
“ ap ugiouanald
9P S9IUE SEUNIEA e| eled ozerequwa
ap os, eyunbaid
olreuonsan)d [eulwoN eAlelen)d %m m:mgwusm:cm [® ayuelnp mmmcod_m.o_wm_mcmssEc_
! Q_o : p | Osawe (g sineday Pel v
EBLOSI9d B apulig on ‘eoluelal) Seundea
eISandsal g| vlejoue 8 m_u.cm_omoo_oo oN
aipe
«SIPEN ‘le1oos opnuas
olreuonsan)d [eulwoN eAlelen)d | 9p 021WQUOI30II0S U3 SPWBD SOI
[9AIN, Blunbald PUIap S0 9p 02I1WOU099
012adsai uods odnib 7
B| & eprISINaUD o euosiad eun -0120S [9AIN
reuosiad e| apulq anb
aual anb einbiesar
ri1Ssandsal g| vlejoue 8 . ‘
‘uo19dasuod
B| 9p sajue
“eyunbaud
! ajueziuol ugioelpel
B| B epelsinaiue RPN uoloelpel
oureuonsan)d [euIWON eAlelend ap odn unbre AP

euosiad e| apulqg anb
rlsandsal e| eieloue s

eaanwolid anb
opoaw unbpe uod
0]0BJU0D Jaua |

e uglolsodx3

"..S9renxas selored




4.6. Procesamiento y andlisis de datos

Toda la informacién recabada a través de la técnica de recoleccién de datos fue

ordenada y tabulada bajo el funcionamiento del programa de computadora Microsoft

Office Excel 2010 y Epidat 4.0, distribuyendo los datos en cuadros que permitieron

analizar variables de forma independiente, asi como la relacion de las mismas. Se

utilizaron medidas de asociacion y fuerza de asociacién entre variables, tales como

prevalencia, Odds Ratio y Chi Cuadrado, para generar un perfil de riesgo adecuado

para la trisomia 21.

4.6.1. Andlisis descriptivo univariado:

4.6.1.1.

4.6.1.2.

Variables Bioldgicas

Edad materna: Se presentdé en un cuadro de distribucion de

frecuencias. Se utilizaran porcentajes y razones.

No. de paridad: Se presentd en cuadro de distribucion de
frecuencias, para determinar a las mujeres primigestas y a las

grandes multiparas.

Embarazo previo con trisomia 21: Se presentdé en cuadro de

distribucién de frecuencias.

Historial de parto pretérmino o aborto, etnia y periodo
intergenésico corto: se presentd en cuadros de distribucién de
frecuencias.

Variables Socio-Culturales

Escolaridad: Se present6 en cuadro de distribucién de frecuencias

para determinar cuantas mujeres poseen 11 afios de escolaridad y

cuantas no.

39



4.6.2.

Nivel Socioecon6mico: Se presentd en cuadro de distribucion de

frecuencias y se realizaran porcentajes.

Fumadora, planificacion familiar, alcoholismo y procedencia:
Se presentd en cuadro de distribucion de frecuencias y se

realizaran porcentajes.

4.6.1.3. Medidas Preventivas

Inmunizaciones y Suplantacién Vitaminica: Se presentd en
cuadro de distribucién de frecuencias y se realizardn porcentajes

y razones.

Andlisis inferencial bivariado:

4.6.2.1. Hipo6tesis de la Investigacion

Ha Existe una asociacion estadistica significativa entre los factores
de riesgo biol6gicos maternos y la prevalencia de pacientes con

trisomia 21.

Ha Existe una asociacion estadistica significativa entre los factores
de riesgo socioculturales maternos y la prevalencia de pacientes

con trisomia 21.

Ha Existe una asociacion estadistica significativa entre las medidas
preventivas prenatales no implementadas y la prevalencia de

pacientes con trisomia 21.

Ho No existe una asociacién estadistica significativa entre los
factores de riesgo bioldégicos maternos y la prevalencia de

pacientes con trisomia 21.
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Ho No existe una asociacién estadistica significativa entre los
factores de riesgo socioculturales maternos y la prevalencia de

pacientes con trisomia 21.

Ho No existe una asociacion estadistica significativa entre las
medidas preventivas prenatales no implementadas y la prevalencia

de pacientes con trisomia 21.

Variables Bioldgicas

La primera hipGtesis planteaba si existe una asociacién
estadisticamente significativa entre los factores de riesgo bioldgico
materno tales como: edad al momento del embarazo, paridad,
etnia, antecedentes médicos maternos, embarazo previo con
trisomia 21, parto pretérmino, aborto u &bito y periodo
intergenésico corto. Para verificar esta hipétesis se realizaron las
prevalencias de los casos y controles para determinar en qué grupo
sucede mas el fenbmeno, se espera que este sea mas levado en los
casos debidos a que poseen el factor de riesgo y la enfermedad.
Seguidamente se realizara la significancia de la asociacién por
medio del chi-cuadrado, asi como el odds ratio para determinar la

fuerza de esta asociacion.

Variables Socio-Culturales

Para verificar la segunda hipotesis referente a la asociacion entre la
prevalencia de trisomia 21 y los factores de riesgo socioculturales
(escolaridad, procedencia, exposicibn a humo de tabaco
(fumador activo, fumador pasivo), exposicion a humo de lefa,
consumo de café, alcoholismo, consumo de drogas,
planificacién familiar, nimero de parejas sexuales, exposicién a
radiacion y nivel socioecon6mico bajo, bajo extremo, medio y
alto), se realizaron las prevalencias de los casos y controles para
determinar en qué grupo sucedia méas el fenbmeno, se esperaba

gue este sea mas elevado en los casos debidos a que poseen el
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factor de riesgo y la enfermedad. Seguidamente se realizd la
significancia de la asociacién por medio del chi-cuadrado, asi como

el odds ratio para determinar la fuerza de esta asociacion.

Medidas Preventivas

Para verificar la tercera hipétesis referente a la asociacion entre la
prevalencia de trisomia 21 y las medidas de prevenciéon
(inmunizaciones tétanos-hepatitis B) y Suplementacion
vitaminica (hierro-acido félico), se realizaron las prevalencias de
los casos y controles para determinar en qué grupo sucedia mas el
fendmeno, se espera que este sea mas elevado en los casos
debidos a que poseen el factor de riesgo y la enfermedad.
Seguidamente se realiz6 la significancia de la asociacion por medio
del chi-cuadrado, asi como el odds ratio para determinar la fuerza

de esta asociacion.

La herramienta basica para el analisis de un estudio caso/control es
la tabla 2X2:

Caso | Control

Expuesto a b a+b
No expuesto | ¢ d c+d
a+c |b+d n

a = casos expuestos; b = controles expuestos; ¢ = casos no
expuestos;

d = controles no expuestos

a + ¢ = total de casos

b + d = total de controles

a + b = total de expuestos

c + d = total de no expuestos

n = total de casos y controles (a+ b + ¢ + d)
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El analisis exploré la presencia de significancia de la asociacién
entre la exposicién al factor de riesgo y la enfermedad (trisomia 21),
lo anterior se realizd6 de manera estadistica utilizando la formula de

chi cuadrado presentada a continuacion:

- n{ad — be)?
YTl o+ d)a+b)ic+d)

Se interpretd de la siguiente manera, mayor de 3.84 se considera
gue existe asociacion estadisticamente significativa al nivel de 95%
de confianza (5% de significancia) y menor de 3.84 no existe

asociacion.

Seguidamente se realizaron los cuadros de 2 X 2 entre los
casos/controles y expuestos/no expuestos, para determinar la

prevalencia con las siguientes férmulas:

e Prevalencia de exposicion de los casos=a/a+c

¢ Prevalencia de exposicién en los controles=b /b +d

Si el factor de riesgo esta implicado en la causalidad de la
enfermedad se esperd mas prevalencia en los casos. Desde el punto
de vista epidemiol6gico se debe de cuantificar la fuerza de esta
asociacion entre los factores de riesgo y la enfermedad por medio
del odds radio, que corresponde a la razén de productos cruzados
en la tabla 2X2, ver (anexo 10.3):

_axd
T bxc

OR

El OR es una medida de fuerza de asociacién analoga al riesgo
relativo de los estudios de cohortes. Un OR igual a 10 sugiere
ausencia de exposicion salud/enfermedad, un OR mayor de 10
sugiere exposicion de riesgo y un OR menor de 10 sugiere un efecto

protector.
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4.7. Técnicas, procedimientos e instrumentos de recoleccion de datos

4.8.

4.9.

Para la recoleccion de datos se utiliz6 la técnica de encuesta, debido a que la
anterior se puede realizar como cuestionario o entrevista, se decidié que seria en
forma de cuestionario. Se realiz6 una a la vez en un estimado de tiempo de 15
minutos por cada individuo de nuestra muestra. El formato de la encuesta a aplicar

se podra encontrar en la parte de ANEXOS de este informe.

Aspectos éticos de lainvestigacion

Este estudio cabe en la Categoria | (sin riesgo) de Etica de Investigacion, ya que
no se realizaron intervenciones ni modificaciones sobre la intimidad fisica,

psicolégica o social de los individuos participantes o sus familiares.

Limites de la Investigacién

La principal limitacién fue la invocacidon de recuerdos por parte de las madres
participantes. Algunas de ellas no lograban recordar con exactitud si tomaron
algin medicamento o si tenian alguna de las vacunas. Por otro lado, el
consentimiento informado nos representd una disminucion en la participacion de
las madres, ya que les incomodé el hecho de tener que dar datos personales por

escrito, y varias decidieron no participar debido a esta situacion.
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5. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados de los factores de riesgo biolégicos,
socioculturales y de medidas preventivas prenatales encontrados en las madres de los
pacientes con Trisonomia 21 atendido en la Fundacion “Margarita Tejada”, Instituto

Neurolégico de Guatemala y Asociacion Guatemalteca para el Sindrome de Down.

TABLA 1
ORIGEN O PROCEDENCIA DE LAS MADRES CON HIJOS

DEPARTAMENTO CASOS CONTROLES TOTAL
Santa Rosa 5 2 7
San Marcos 4 3 7

Chimaltenango 4 7 11
Guatemala 15 13 25
Alta Verapaz 3 2 5
Jutiapa 5 0 5
Zacapa 3 0 3
Escuintla 4 5 9
Quetzaltenango 1 2 3
Izabal 0 3 2
Jalapa 0 1 1
Suchitepéquez 1 7 8
El Progreso 0 9 9
Retalhuleu 0 1 1
Baja Verapaz 0 2 2
Quiché 2 2 4
Huehuetenango 2 1 3
Totonicapén 1 2 3
Sacatepéquez 3 3 6
Chiguimula 0 2 2

Total 53 67 120

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013
*O/R = Originaria/Residente  **NS/NR = No sabe/No respondi6
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TABLA 2
CARACTERISTICAS DE LAS MADRES DE HIJOS
CON TRISOMIA 21

VARIABLE PORCENTAJE VARIABLE PORCENTAJE
Edad materna menor de 38 Edad materna mayor
30 70
anos de 38 anos
Primipara 25 No primipara 75
Multipara 20 No multipara 80
Indigena 22 No indigena 78
Escolanda;inrgsenor de 11 51 Escolaridad mayor 11a 49
Origen Rural 26 Origen no rural 79
Sin Nivel socioeconémico 6 Sin Nivel 94
alto socioeconémico alto
Nivel socioeconémico medio 69 . Sin ,N|\_/el . 31
socioecondémico medio
Nivel socioeconémico bajo 25 . Sin '\,“V?I . 75
socioecondémico bajo
. . . . Sin Nivel
Nivel socioeconémico bajo , Lo ,
8 socioecondémico bajo 92
extremo
extremo

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

TABLA 3
RELACION ENTRE NIVEL SOCIOECONOMICO Y TRISOMIA 21
NIVEL
SOCIOECONOMICO CASOS CONTROLES TOTAL

Alto 13 6 19
Medio Alto 26 16 42
Medio 51 70 121
Medio Bajo 65 45 110
Bajo 31 49 80
Bajo Extremo 18 18 36
Total 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013.
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TABLA 4
VARIABLES CON ASOCIACION ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA

FACTOR DE CHI ODD RATIO | INTERVALO VALOR POTENCIA
RIESGO CUADRADO 95% DE DE DE P CON OR
(VARIABLE) CONFIANZA | CONFIANZA OBTENIDO
Edad Materna 39.22 6.41 3.27-12.78 0.0000 100
Madre Multipara 6.61 2.04 1.14-3.67 0.0102 72.5
Antecedente de
Aborto, Obito, 5.52 1.7 1.06-2.72 0.0188 64.7
Prematuro
Ante_cedepte de 8.16 0.0043
Trisomia 21
Escolaridad
Materna <11 afos 13.27 0.47 0.31-0.72 0.0003 95.7
Consumo de Café 4.17 1.52 1.00-2.32 0.0411 52.8
Madre expuesta a 7.82 2.24 1.22-416 | 0.0052 79.4
radiacion previa
Rayos X 5.74 2.07 1.08-3.97 0.0175 66
TAC 3.63 6.15 0.0566 35.2
Sin Vacuna 12.19 2.02 1.33-3.07 | 0.0005 71
Tétanos
Nivel
socioeconémico 3.9 0.65 0.33-0.96 0.0248 49.2
bajo
Edad vy
antecedente de 26.12 10 3.00-339 | 0.0000 99.99
aborto, pretérmino
y/u 6bito.
Exposicion a
radiacion y 7.05 2.96 1.22-7.44 0.0079 75.4
Consumo de Café
Caféy
Antecedente de 9.02 2.73 1.33-5.69 0.0027 83.3
aborto

Fuente: Encuestas realizadas mayo-junio 2013; célculos y andlisis con Epidat 4.0 y Epilnfo 3.5.4
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6. DISCUSION

El presente estudio implica multiples factores de riesgo maternos en la causalidad de la
trisomia 21, a pesar de que se han analizado los factores de riesgo mas frecuentemente
descritos Unicamente se justifica relevancia en aquellos que demuestran una asociacion

estadistica (jiz>3.8), los cuales se reportan de la siguiente forma:

6.1. Factores biolégicos

Edad materna: la edad materna avanzada (mayor de 38 afios) es un factor de
riesgo firmemente establecido para la incidencia de trisomia 21, lo anterior se
evidencia en el presente estudio debido a que 1 de cada 3 nifios con trisomia 21
tendrdn aproximadamente una madre afiosa (prevalencia en la exposicion de los
casos de 30.3%), lo anterior es descrito en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social el cual realizo un estudio sobre los “Aspectos Clinicos del Sindrome de Down”
donde se encontré que en el 60.9% de los casos la edad materna era menor de 35

afos.(3)

Se ha descrito que el riesgo aumenta alrededor de 40 veces entre la edad de 20
afios y mayores de 45 afos asi como la frecuencia de la no disyuncion en la meiosis
| aumenta correlativamente con la edad materna (3), esto es, las mujeres mayores
de 40 afos poseen 8.5 mas riesgo de presentar una no-disyuncién en la meiosis 1
en comparacion con las mujeres de 20-24 afios y 15.1 veces mas para la meiosis 2.
(6) Sin embargo en nuestro estudio el andlisis de casos y controles para la edad
materna evidencia que la madre mayor de 38 afios posee 6.41 veces mas riesgo de
tener un hijo trisomia 21 (OR=6.41, N.C.=95%, P=100%), la fuerza de esta

asociacién no coincide con el resultado antes descrito referente a la edad.

Por lo que el incremento en el riesgo de 6.41 veces mas en nuestro estudio
encuentra una mayor aproximacién con el riesgo de la no-disyuncién durante alguna
de las meiosis y como un incremento de la edad materna aumenta la probabilidad de
gue esto se presente. Asimismo el resultado obtenido se halla independiente de
otros factores de riesgo que podrian contribuir a una alteracion en la frecuencia de la
no-disyuncion en alguna de las meiosis (multipara, antecedente de aborto,

exposicion a radiacion, etc.), provocando en ocasiones algin caso de trisomia 21 a
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edades mas tempranas. Esto apoya el hecho de que la edad materna afiosa

constituye un factor de riesgo para el ambito guatemalteco.

Multipara: en nuestro andlisis de casos y controles se reporta un aumento de 2.04
(razobn de probabilidades 2.04:1) mas riesgo de presentar trisomia 21 en quienes
son multiparas (>5), lo cual adquiere relevancia debido a la naturaleza multifactorial
a nivel ambiental para el desarrollo de alguna trisomia, pudiendo asi establecer que
este factor contribuye en el aparecimiento esta anomalia cromosomica y partiendo
de este mismo principio se expone que la presencia de multiples factores de riesgo
contribuyentes a la trisomia 21 podrian presentar algun grado de potenciacion al
encontrarse presentes en el mismo momento y de esta forma aportar de manera
exponencial a la no-disyuncion del proceso meibtico regular provocando una

trisomia en algan cromosoma.

La multiparidad a su vez puede encontrarse influenciada por otros factores
(escolaridad, nivel socioecondmico, costumbres, etc.) los cuales no se han
establecido como factores de riesgo en nuestro estudio directamente pero que en
ocasiones si podrian condicionar la multiparidad que a su vez modifica alguna
alteracion cromosémica. En el estudio “Factores de Riesgo Asociados a la
Presentacién de Sindrome de Down” Panama 2004, el cual reporta casos y
controles en donde una paridad materna mayor a cinco hijos esta asociada a la
apariciéon de trisomia 21 con un OR = 12.38 para un N.C. 95%, se reafirma el papel
de la multiparidad en el desarrollo de la trisomia 21 y observando que la fuerza de
asociacion es mayor en este estudio. Lo anterior puede estar determinado por los
factores anteriormente mencionados (escolaridad, nivel socioeconémico,
costumbres, etc.) los cuales podrian condicionar la multiparidad y debido a la accion

indirecta que producen sobre la causalidad su efecto no habia sido notado.

Antecedente de Trisomia 21: No se pude establecer una asociacion entre un
antecedente de trisomia 21 y una trisomia 21 ya que no se presenta ningun control

con este antecedente.

Antecedente de Aborto, Parto Pretérmino u Obito: La contribucion de la salud
materna y su potencial reproductivo al desarrollo etioldégico de alguna alteracion

cromosdémica es fundamental. Se evidencia que aproximadamente 1 de cada 3
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6.2.

madres con algun hijo que posea trisomia 21 tendra antecedentes de aborto, parto

pretérmino u 6bito (frecuencia de exposicion de los casos 31.86).

En nuestro andlisis de casos y controles se reporta que la trisomia 21 aparece 0.7
mas veces si posee el factor de riesgo antecedente de aborto, parto pretérmino u
Obito que si no presenta antecedentes de esto (razén de probabilidades 1,7:1). La
causa mas frecuente de aborto es la presencia de aneuploidia (desviacién del
numero euploide, no es mdltiplo de 23 cromosomas), las aneuploidias mas comunes
son las monosomias y las trisomias ambas son causadas usualmente por una no-
disyuncion en la meiosis lo que resulta en una ganancia o pérdida de un cromosoma
especifico. Por lo que poseer un antecedente de aborto, parto pretérmino u 6Obito
puede favorecer la no disyuncion materna y, consecuentemente, de la trisomia 21 en
si. (31)

En un estudio anterior llamado "A study of new potential risk factors for Down
syndrome in Upper Egypt" se establece que la trisomia 21 estd asociada a 6bitos y
abortos dentro de los cuales se describen OR estimados en 0.52 y 0.28 (1.C.95%),
respectivamente, los cuales se encuentran en concordancia con lo encontrado en
nuestro estudio por lo que se considera pertinente el disefio de un modelo causal
partiendo de los antecedentes como aborto u 6bito hacia un efecto sobre la no

disyuncion de la meiosis materna.

Factores Socioculturales

Consumo de Café: Nuestro estudio demuestra que de 10 casos afectados se
tendran 4 que poseeran el factor de riesgo en la toma de café (prevalencia en la
exposicion de los casos de 42.3%). Nuevamente en "A study of new potential risk
factors for Down syndrome in Upper Egypt" establecen multiples factores de riesgo
asociados a la trisomia 21 dentro de los cuales se describe el consumo de café con
OR estimado en 0.6 (0.42-1.32 1.C.95%) y que esto se ve aumentado en asociacion
con el consumo de cigarrillos. En nuestro estudio se determina una asociacion con
el consumo del café y que la fuerza de esta asociacion determina que los pacientes
con trisomia 21 poseen 0.52 mas de riesgo si presentan consumo de café diario
(razdn de probabilidades 1,5:1), sin embargo no se determina una asociacién entre

el consumo de cigarrillo. Porque se puede suponer que el consumo de café posee
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6.3.

una causalidad que es identificada en dos continentes diferentes y que supone de

gran importancia para la prevencién de la trisomia 21, por ser este modificable.

Exposicién a radiaciéon: La radiaciébn puede estar constituida por un flujo de
particulas o por ondas electromagnéticas, las caracteristicas de las ondas son su
longitud expresada en metros y su frecuencia expresada en hercios (Hz). El rango
de frecuencias se extiende desde frecuencias extremadamente bajas hasta las
radiaciones de muy alta frecuencia y longitudes de onda muy cortas de los rayos Xy
Gamma (>10x17Hz). Unicamente las radiaciones >10x17Hz. son capaces de ionizar
atomos y moléculas (radiacion ionizante) cuyos efectos adversos sobre los sistemas
biolégicos son bien conocidos, pudiendo asi intervenir en una inadecuada
disyuncion dentro de algun proceso meiético. Sin embargo las radiaciones de
extremadamente baja frecuencia (radiacion no ionizante), no poseen suficiente

energia como para romper enlaces moleculares como los del ADN.

En nuestro estudio se determind que una exposicién previa al embarazo incrementa
en 2.24 el riesgo a presentar un hijo con trisomia 21 (raz6n de probabilidades
2.24:1), y dentro que los rayos x constituyen un incremento del riesgo en 2.07 (raz6n
de probabilidades 2.07:1). Por lo que se considera que la exposicion a dosis
menores (<5 rads), no aumenta el riesgo de defectos congénitos. Por ello se
identifica que las mujeres embarazadas no deben de exponerse a este tipo de
radiacion, y de ser esta necesaria para la realizacién algin examen (rayos X), este

debe de ser el menor tiempo y dosis posible.

Medidas preventivas

Ausencia de vacunacién contra el tétanos: La proteccion contra el tétanos es
dependiente de anticuerpos, la vacuna del tétanos se basa en la administracion del
toxoide tetanico una neurotoxina modificada que induce la formaciéon de una

antitoxina protectora.

En nuestro estudio se identifica que la colocacién de la vacuna incrementa el riesgo
de tener un hijo con trisomia 21 en 0.66 (razén de probabilidades 1.66:1), y la
ausencia de la misma es un factor protector en 0.4 (razon de probabilidades 0.6:1)

por lo que se debera tomar en cuenta que esta vacunacién pasiva natural podria
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estar asociada a una respuesta humoral que podria contribuir a un proceso meiético
anormal por lo que se deberia de realizar una evaluacién mas profunda en la escala

de causalidad.

Hatem M.A. Shalaby demostré con su investigacion "A study of new potential risk
factors for Down syndrome in Upper Egypt", realizada en el departamento de
pediatria de la universidad de Sohag, que el odds ratio de los padres que vivian en
regiones rurales, la exposicién de los mismos a drogas o quimicos, la escolaridad, la
consanguinidad, los héabitos paternos como el cigarrillo/café o las madres con
abortos era significativo cuando todas las variables de esta categoria eran usadas

una ala vez. (42)

Se determina que la asociacion entre factores que potencian el grado de riesgo con
una mayor fuerza de asociacion que si los factores de riesgo estuvieran presentes

individualmente en un momento dado, esto se evidencia a continuacion:

1. La edad mas el antecedente de aborto, parto pretérmino u 6bito presentan 10
veces mMAas riesgo de presentar un nifio con trisomia 21 (razén de
probabilidades 10:1).

2. La exposicion a radiacion mas el consumo de café presentan 2.96 veces mas
riesgo de presentar un nifio con trisomia 21 (razén de probabilidades 2.96:1).

3. El antecedente de aborto, parto pretérmino u 6bito mas el consumo de café
presentan 2.73 veces mas riesgo de presentar un nifio con trisomia 21 (razén
de probabilidades 2.73:1).

Nivel socioecondmico: El nivel socioecondmico no ha sido relacionado con la
probabilidad de concebir un hijo/a con trisomia 21. Esta afirmacion se encuentra en
la gran mayoria de revisiones bibliogréficas. (37) Dentro de nuestro pais, solamente
el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) ha expresado, en su trabajo
“Aspectos Clinicos del Sindrome de Down”, que no existe una relaciéon entre estas

dos variables.

Aproximadamente 56.2% de la poblacion se encuentran en condiciones de pobreza
(menos de 1.6 délares al dia) y 15.7% se encuentran en condiciones de pobreza

extrema (menos de 0.7 délares al dia), en nuestro estudio se describe una fuerza de
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asociacion en 3.9 y su fuerza como de accion protectora lo cual podria encontrar
razén en que la prevalencia de la pobreza es muy elevada debido a las condiciones

socioculturales que prevalecen en el pais.

Escolaridad: En el afo 2004, se realizé un estudio llamado "Maternal Education

Modifies the Age-Related increases in the Birth Prevalence of Down Syndrome".

El analisis comprendié una poblacion de quedé conformada por 1, 643,054 hijos de
afroamericanas y 6, 676,885 hijos de mujeres blancas. Mediante regresion logistica
los investigadores comprobaron que el mayor nivel educativo de la madre
incrementa el empleo de amniocentesis y disminuye la prevalencia de neonatos con
sindrome de Down en mujeres mayores de 35 afios. El fendmeno se deberia a que
las mujeres con mejor nivel educativo tienen acceso a una cobertura médica

superior que incluye los servicios de diagnéstico prenatal. (36)

En nuestro estudio se encontré asociada la escolaridad referente a la trisomia 21,
asimismo la fuerza de esta asociacion muestra un factor protector por parte de esta
en 0.4 menos riesgo de ser afecto por una trisomia 21 (razén de probabilidades
0.6:1).

La tasa de analfabetismo de la poblacion de 15 afios 0 mas es de 69.1% el grupo
mas marcado se registra entre las edades de 15 a 24 afios, de todas las personas
analfabetas 60% iniciaron ler. Grado pero abandonaron la escuela antes de
aprender a leer y escribir, el 40% restante corresponden personas gque nunca
iniciaron primer grado. Por lo anterior podemos afirmar que 7 de cada 10 personas
son analfabetas y no hayan alcanzado un grado de 12 afios escolares, por lo que la
prevalencia de escolaridad es mas frecuente en los casos, ocurriendo lo inverso
descrito en el estudio "Maternal Education Modifies the Age-Related increases in the
Birth Prevalence of Down Syndrome", esto podria deberse a que a pesar de tener
escolaridad elevada muchas de ellas no poseen conocimientos ni cobertura médica

para los servicios de diagndstico prenatal.
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Multiples factores de riesgo maternos descritos en la literatura no fueron implicados en la
causalidad de la trisomia 21 en nuestro estudio (ji2<3.8), por lo que se justifican los

posibles motivos a continuacion:

Multiples factores ambientales socioculturales (Antecedente de ser Fumadora Activa,
Antecedente de ser Fumadora pasiva, Antecedente de Planificacién familiar,
alcohol) han sido descritos como Sujoy Gosh, et. Al en su estudio Epidemiology of Down
Syndrome, quien ha demostrado que el nacimiento de personas con trisomia 21 esta
relacionado con causas tanto biolégicas como ambientales, entre éstas la exposicion a

humo de tabaco y el uso de anticonceptivos orales. (5)

En un estudio de la India, Calcuta, se han estudiado que masticar tabaco sin humo se
asocié con un riesgo significativo para la no disyuncién de la meiosis Il y meiosis | entre
las madres jovenes. Los resultados del estudio sugieren que el factor de riesgo que
provee el tabaco de mascar funciona independientemente del efecto de la edad materna,
mientras que la pildora anticonceptiva muestra un riesgo que si puede interactuar o
exacerbar con el riesgo relacionado con la edad. Ademas, tanto los factores de riesgo,
cuando estan presentes conjuntamente, exhiben un fuerte efecto dependiente de la edad.
(39) También en Guatemala el Dr. Acevedo, Marco, exjefe de la Clinica de Genética del
Hospital General del IGSS en su informe “Campo de Genética”’, establece que
“principalmente el alcohol, tabaco, exposicidn a contaminantes y quimicos son los
principales factores ambientales que influyen en las alteraciones cromosdmicas de las

enfermedades hereditarias”.

Lo anterior no fue demostrado en nuestro estudio debido a mdltiples posibles razones,
entre estas se encuentra el factor sociocultural ya que el consumo en de tabaco y de
anticonceptivos orales se ve muchas veces restringido ya sea por la falta de educacion,
costumbres o el nivel socioecondmico, asi también como por la veracidad de las
respuestas ya que esto representa un sesgo en si. Asi mismo cabria considerar la
realizacion de estudios con mayor grado de causalidad o disefio experimental debido a las

contradicciones planteadas anteriormente.

Los estudios actuales no permiten establecer con claridad si la procedencia influye en el
riesgo de concebir un nifio con trisomia 21. (1,3) Lo que nuestro estudio indica es que no

hay una asociacion ya que se muestra un jiz =2.31.
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Dentro de los factores establecidos como la ausencia en la ingesta de vitaminas
prenatales tenemos que Lorenzo D. Botto, et. al. en el estudio "Autosomal Trisomy and
Maternal Use of Multivitamin Supplements" determino un significativo efecto protector con
grandes dosis de acido folico (6 mg al dia) asi como hierro (150/300 mg al dia de sulfato
ferroso) durante el primer mes de gestacion contra la trisomia 21. En general el acido
félico y el hierro fueron utilizados al mismo tiempo por lo que es dificil separar estos
efectos Y Unicamente el hierro mostro un efecto protector actuando aisladamente. (41) En
nuestro estudio de casos y controles no se pudo identificar tanto una asociacion de riesgo
ni una asociacion protectora en cuanto al consumo de hierro y acido félico, debido a que

en ambos casos se evidencia un jiz<de 3.8.

Finalmente, podemos mencionar que los estudios de casos y controles, igual que otros
estudios observacionales, estan sujetos a la accion de diferentes sesgos, por lo que no
tienen como principal objetivo el de generalizar sus hallazgos, sino el de apoyar
relaciones causa efecto, que tendran que ser verificadas mediante estudios analiticos con

un mayor poder en la escala de causalidad.
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7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

1.7.

7. CONCLUSIONES

El analisis de casos y controles evidencia que el odds ratio de la edad materna,
multiparas antecedentes de aborto, parto pretérmino u Obito, consumo de café,
antecedente de ausencia de vacuna tetanica y exposicion a radiacién fue

significativo cuando se consideraban como factores singulares.

Dentro de las Variables Bioldgicas se demostré que las mujeres mayores de 38 afios

poseen 6 veces mas riesgo de presentar un hijo con trisomia 21.

Las mujeres que poseen mas de 5 partos poseen 2 veces mas riesgo de presentar
un hijo con trisomia 21 y quienes poseen antecedente de aborto, parto pretérmino u

Obito poseen 0.7 mas riesgo de esto.

Dentro de las Variables Socio-culturales se demostré6 que las mujeres que
consumen diariamente 3 tazas de café al dia poseen 0.52 veces més riesgo de

presentar un hijo con trisomia 21.

Las mujeres expuestas a radiacién por lo menos 1 vez antes de su embarazo

poseen 2.2 veces mas riesgo de presentar un hijo con sindrome de down.

El riesgo de padecer trisomia 21 aumenta mas cuando se encuentran factores
asociados que cuando se presenta un factor solitario, los siguientes factores
asociados presentan aumento en el riesgo de padecer trisomia 21: Consumo de
café con antecedente de aborto, parto pretérmino u Obito; edad materna con
antecedente de aborto, parto pretérmino u 6bito; y consumo de café con exposicién
a radiacion. Las mujeres que poseen mas de 38 afios afiadido a un antecedente de
aborto, parto pretérmino u ébito poseen 10 veces mas riesgo de presentar un hijo

con trisomia 21.

Las mujeres que consumen café diariamente por lo menos 3 tazas mas una
exposicion previa a radiacidon (rayos x), poseen 3 veces mas riesgo de presentar un

hijo con trisomia 21.
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8.1.

8.2.

8. RECOMENDACIONES

A las Instituciones que participaron en nuestro estudio:

Que conozcan y divulguen los resultados obtenidos en esta investigacién para
intentar disminuir tanto la prevalencia como la incidencia de esta alteracion

cromosomica.

Al Ministerio de Salud Publicay Asistencia Social:

Dar conocimiento sobre el potencial riesgo de concebir un hijo o hija con trisomia 21
gue existe en las mujeres afiosas que han sufrido un aborto, un parto pretérmino y/u
Obito previo. Lo anterior debido a que esta combinacion de factores maternos fue la

que mas alto riesgo obtuvo.

Que en todos los centros de atencion primaria (Centros de Salud, Puestos de Salud,
etc.) informen a todas las mujeres que se encuentran en edad fértil y asi mantener
un control regular en el servicio de salud mas cercano que posean, esto tanto para
llevar al dia sus vacunas (principalmente la de tétanos) como para recibir sus

suplementos vitaminicos necesarios.

Por medio de programas como APROFAM se concientice a las mujeres
guatemaltecas sobre lo riesgoso que es poseer una alta paridad, para que
mantengan una adecuada planificacion familiar con su pareja y evitar embarazos de

alto riesgo.

Realizar un estudio prospectivo que ahonde mas sobre la causalidad que poseen los
factores de riesgo encontrados en nuestra investigacion (la edad materna,
antecedentes de aborto, parto pretérmino u 6bito, consumo de café, antecedente de
ausencia de vacuna tetanica y exposicion a radiacion) para poder encontrar posibles

explicaciones para la relacion que existe entre dichos factores y la trisomia 21.
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10. ANEXOS

10.1. Anexo 1: Instrumento de Recoleccion de datos

10.1.1 Instrumento de Recoleccion de datos para casos

Boleta de Recoleccion de Datos para los CASOS

Instrucciones: En las preguntas de seleccion, bastara con colocar una “X” en la

respuesta que considere adecuada. RECUERDE que toda la informacion solicitada es

PREVIA AL EMBARAZO de su hijo/a con Sindrome de Down.

PRIMERA PARTE: FACTORES DE RIESGO BIOLOGICOS

¢,Cuantos afios de edad tenia cuando quedé embarazada de su hijo/a con
Sindrome de Down?

Tenia anos.

¢,Qué edad tiene ahorita su hijo/la con Sindrome de Down?:

afnos.

¢Cuantos partos tuvo antes de su hijo/a con Sindrome de Down?:

¢, Qué etnia considera usted que posee?: INDIGENA [ NO
INDIGENA [J

¢La habian operado de sus ovarios o le habian dicho que no tiene uno de sus

ovarios previo a quedar embarazada de su hijo/a con Sindrome de Down?:

si O NO O

¢Aparte de su hijo/a con Sindrome de Down, tuvo un/una hijo/a anterior con
esa misma condicion?: Si O NO O
Si su respuesta es Si, escriba el tipo de Cariotipo que

posee:
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e ¢Hatenido un parto prematuro, un aborto y/o un 6bito fetal previo a su hijo/a

con Sindrome de Down?: Si NO

e Entre unoy otro de sus embarazos, ¢ha habido una diferencia de tiempo

menor de 2 afios?

si O NO O
SEGUNDA PARTE: FACTORES DE RIESGO SOCIOCULTURALES

e (Usted tiene un titulo de Bachillerato, Magisterio, Perito Contador,
Secretariado o algun otro diversificado? Si O NO O

e ¢Fumdé cigarrillos 0 mastic6 tabaco al menos una vez al dia previo a su hijo/a
con Sindrome de Down? Si O NO
Si su respuesta es Si, por favor escriba cuanto tiempo fumaé cigarrillos o mastico

tabaco en afios o meses:

e (Estuvo expuesta al humo de tabaco al menos una vez al dia previo a su
hijo/a con Sindrome de Down? Si O NO O
Si su respuesta es Si, por favor escriba cuanto tiempo estuvo expuesta al humo de

tabaco en afios o meses:

e (Estuvo expuesta al humo de lefia al menos una vez al dia previo a su hijo/a
con Sindrome de Down? si O no O
Si su respuesta es Si, por favor escriba cuanto tiempo estuvo expuesta al humo de

lefia en afios 0 meses:

e ¢Dobnde vivio usted 3 aflos previos a quedar embarazada de su hijo/a con
Sindrome de Down?
En el interior del pais [0 EnlaCapital [

Si es en el interior del pais, escriba el nombre del Departamento:
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Indigue en cudl de los siguientes ingresos mensuales se encontraba usted y
su familia previo a quedar embarazada de su hijo/a con Sindrome de Down
Menos de Q300 [ Q300aQ1,000 O
Q1,001 a Q1,500 [ Q1,501 a Q3,000 [
Q3,001 a Q8,900 [ Q8, 901 0 mas O
¢, Cuéntos miembros de su familia dependian de ese ingreso

mensual?:

¢Utilizé algun método anticonceptivo por mas de 3 meses consecutivos
previo a su hijo/a con Sindrome de Down? si O NO O
Anticonceptivos inyectados (mensuales) [

Anticonceptivos Orales (pildoras diarias) O

Anticonceptivos inyectados (trimestrales) [ Otros [

Responda si bebia 2 0 mas cervezas (latas 12onz) al dia, 2 o0 mas copas de
vino al dia 0 2 0 mas vasos de ron al dia previo a su hijo/a con Sindrome de
Down: si O NO O

¢ Cuantas parejas sexuales tuvo usted previo a su hijo/a con Sindrome de
Down?

1pareja [ 2 parejas [ 3o0méasparejas [

¢Le realizaron alguno de los siguientes estudios 3 afios previos a su hijo/a
con Sindrome de Down?

Rayos X O Tomografia [ Centellograma O

¢ Utilizé alguna droga ilegal, o algin medicamento antes de la concepcién de
su hijo/a con Sindrome de Down?: st O No O

Si su respuesta es Si, escriba qué tipo/s de droga/s utilizé:

¢ Consumid al menos 3 tazas de café al dia previo a su hijo/a con Sindrome

de Down?

si O No O
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TERCERA PARTE: MEDIDAS DE PREVENCION PRENATALES

e (Recibio las 3 dosis de las siguientes vacunas previo a su hijo/a con
Sindrome de Down?
TETANOS: st O Nno O
HEPATITISB: sI O No O

e ;Cuantos meses de embarazo tenia cuando se enter6 que estaba
embarazada de su hijo/a con Sindrome de Down?

1mes [J 2meses [ 3meses [ 4meses[] 5o méasmeses []

e ¢Cuando empez06 atomar vitaminas prenatales con respecto al embarazo de
su hijo/a con Sindrome de Down?
Antes de quedar embarazada O
Al enterarme que estaba embarazada O

No tomé prenatales durante ese embarazo [
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10.1.2. Instrumento de Recoleccion de datos para los controles
Para la seleccién de los controles se estableceran parametros previamente establecidos
por los casos, estos paradmetros son: Tiempo (Edad del Nifio) y Persona (No. De hijo

dentro de la familia).

Boleta de Recolecciéon de Datos paralos CONTROLES

Instrucciones: En las preguntas de seleccion, bastara con colocar una “X” en la

respuesta que considere adecuada. RECUERDE que toda la informacion solicitada es_
PREVIA AL EMBARAZO de su hijo/a que acude a la consulta del nino sano.

PRIMERA PARTE: FACTORES DE RIESGO BIOLOGICOS
e ¢Cuantos afos de edad tenia cuando qued6 embarazada de su hijo/a ?
Tenia afos.
e ¢;Cuantos partos tuvo antes de su hijo/a que acude a la consulta de nifio

sano?:
e :Qué etnia considera usted que posee?: INDIGENA ] NO INDIGENA [J

e ¢(Lahabian operado de sus ovarios o le habian dicho que no tiene uno de sus

ovarios previo a quedar embarazada de su hijo/a ?:

si O Nno O

e ¢Alguno de sus hijos anteriores padeci6 de Sindrome de Down?:

si O no O

Si su respuesta es Si, escriba el tipo de Cariotipo que

posee:

e ¢Hatenido un parto prematuro, un aborto y/o un 6bito fetal previo a su
hijo/a?: si O NO [
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e Entreunoy otro de sus embarazos anteriores , ¢ha habido una diferencia de
tiempo menor de 2 afios? si O NO [

SEGUNDA PARTE: FACTORES DE RIESGO SOCIOCULTURALES

e (Usted tiene un titulo de Bachillerato, Magisterio, Perito Contador,

Secretariado o algun otro diversificado?

si @ No O

e ¢Fumdé cigarrillos 0 mastic6 tabaco al menos una vez al dia previo a la
concepcion de su hijo/? Si O NO O
Si su respuesta es Si, por favor escriba cuanto tiempo fumo cigarrillos o mastico

tabaco en afios o meses:

e ¢Estuvo expuesta al humo de tabaco al menos una vez al dia previo a la
concepcién de su hijo/a? Si O NO O
Si su respuesta es Si, por favor escriba cuanto tiempo estuvo expuesta al humo de

tabaco en afios o meses:

e ¢ Estuvo expuesta al humo de lefia al menos una vez al dia previo a la
concepcion de su hijo/a? Si O NO [
Si su respuesta es Si, por favor escriba cuanto tiempo estuvo expuesta al humo de

lefia en afos 0 meses:

e ;Ddbnde vivio usted 3 afios previos a quedar embarazada de su hijo/a ?

En el interior del pais O Een la Capital O Departamento:

e Indique en cudl de los siguientes ingresos mensuales se encontraba usted y
su familia previo a quedar embarazada de su hijo/a
Menos de Q300 [ Q300aQ1,000 O
Q1,001aQ1,500 [ Q1,501 a Q3,000 [
Q3,001aQ8,900 [ Q8, 901 0 mas O
¢, Cuantos miembros de su familia dependian de ese ingreso

mensual?;
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¢Utilizé algun método anticonceptivo por mas de 3 meses consecutivos
previo o durante el embarazo su hijo/a ? S O NO [O
Anticonceptivos inyectados (mensuales) O

Anticonceptivos Orales (pildoras diarias) O

Anticonceptivos inyectados (trimestrales) [] Otros [

Responda si bebia 2 0 méas cervezas (latas 12onz) al dia, 2 0 mas copas de
vino al dia o 2 0 mas vasos de ron al dia previo o durante el embarazo de su
hijo/a :

Si O n~o O

¢, Cuantas parejas sexuales tuvo usted previo o durante el embarazo de su
hijo/a ?

lpareja [ 2parejas [0 3oméasparejas O
¢Le realizaron alguno de los siguientes estudios 3 afios previos o durante el
embarazo de su hijo/a ?

Rayos X O Tomografia O Centellograma [

¢Utilizé alguna droga ilegal (estupefaciente), o algun medicamento previo o
durante el embarazo de su hijo/a ?: SI O Nno O

Si su respuesta es Si, escriba qué tipo/s de droga/s utilizo:

¢Consumié al menos 3 tazas de café al dia previo o durante el embarazo de

su hijo/a?

si 0 NO [O
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TERCERA PARTE: MEDIDAS DE PREVENCION PRENATALES

e (Recibio las 3 dosis de las siguientes vacunas 1 afio previo al embarazo de
su hijo/a?
TETANOS: st O No O
HEPATITISB: SI [ NO O

e ;Cuantos meses de embarazo tenia cuando se enter6 que estaba

embarazada de su hijo/a?

1mes[J2meses [J] 3meses [ 4meses [J 50masmeses []
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10.2. Anexo 2: Consentimiento Informado

YO de
afos de edad, con Documento Personal de Identificacion (DPI) o cédula

de vecindad numero: , en plena funcién de mis

capacidades cognitivas, de forma voluntaria y previa explicacién de los objetivos de esta
investigacion y de los usos que le daran a la informaciéon que yo brinde para la misma,
AUTORIZO participar libremente y estoy de acuerdo en la divulgacion de los resultados
gue ésta presente para fines académicos y de salud publica. Para efectos de lo
anteriormente descrito firmo a continuacion, sin haber renunciado a alguno de mis
derechos legales y respetandose en todo momento mi privacidad y confidencialidad.

A los dias del mes de del afio 2013.

Nombre de la Participante

Firma de la Participante Huella Digital

Nombre del Testigo*

Firma del Testigo*

Nombre del Investigador/a Firma
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10.3. Anexo 3: Cuadros de 2x2, ji2y odds ratio

VARIABLES BIOLOGICAS

TABLA1

RELACION ENTRE LA VARIABLE EDAD MATERNA CON LA TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
MAYOR 38 ANOS 62 13 75
MENOR 38 ANOS 142 191 333
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado = 39.220R =6.41

TABLA 2

Potencia = 100%

RELACION ENTRE LA VARIABLE MADRE PRIMIPARA CON LA TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
PRIMIGESTA 51 64 115
NO PRIMIGESTA 153 140 293
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado =2.05 OR =0.73

Potencia = 29.4%

TABLA 3
RELACION ENTRE LA VARIABLE MADRE MULTIPARA CON LA TRISOMIA 21
caso control Total
Gran multipara 42 23 65
No gran multipara 162 181 343
Total 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado = 6.61 OR =2.04
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TABLA 4

RELACION ENTRE LA VARIABLE ETNIA DE LA MADRE CON LA TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
INDIGENA 46 49 95
NO INDIGENA 158 155 313
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado = 0.12 OR =0.92

Potencia = 5.4%

TABLA 5
RELACION ENTRE LA VARIABLE ANTECEDENTE MEDICO MATERNO CON LA
TRISOMIA 21
CASO CONTROL TOTAL
ANT. MEDICO 8 4 12
SIN ANT. MEDICO 196 200 396
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi Cuadrado = 1.37 OR =2.04

Potencia = 21.3%

TABLA 6
RELACION ENTRE LA VARIABLE HISTORIAL DE TRISOMIA 21 CON LA TRISOMIA
21
CASO CONTROL TOTAL
ANT. TRISOMIA 21 8 0 8
SIN ANT. TRISOMIA 21 196 204 400
TOTAL 204 204 408
Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013.
Chi cuadrado =8.16 OR=0 Potencia=0
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TABLA 7
TIPOS DE TRISOMIA 21 REPORTADOS POR LAS MADRES
PERTENECIENTES A LOS CASOS

CARIOTIPO HIJO PREVIO CON SD TOTAL
TRISOMIA LIBRE 4 4
TRANSLOCACION 0 0
MOSAICISMO 0 0
NS/NR* 4 4
TOTAL 8 8

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013. *NS/NR = No sabe/No respondio

TABLA 8
RELACION ENTRE LA VARIABLE HISTORIAL DE PARTO PRETERMINO,
ABORTO Y OBITO CON LA TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
PARTO PRETERMII\!O, ABORTO, OBITO 65 44 109
SIN PARTO PRETERMINO, ABORTO,
OBITO 139 160 299
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado =552 OR=1.7

Potencia = 64.7%

TABLA 9
RELACION ENTRE LA VARIABLE PERIODO INTERGENESICO CORTO CON
LA TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
PERIODO INTERGENESICO CORTO 76 59 135
SIN PERIODO INTERGENESICO CORTO 128 145 273
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chicuadrado=3.2 OR=1.46

Potencia = 43%




VARIABLES SOCIOCULTURALES

TABLA 10
RELACION ENTRE LA VARIABLE ESCOLARIDAD MATERNA Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
MENOS 112 ESCOLARIDAD 105 141 246
112 ESCOLARIDAD 99 63 162
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado = 13.270R = 0.47 Potencia = 95.7%

TABLA 11
RELACION ENTRE LA VARIABLA PROCEDENCIA DE LA MADRE Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
ORIGEN RURAL 53 67 120
NO ORIGEN RURAL 151 137 288
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013.

Chi cuadrado =2.31 OR=1.39

TABLA 12
RELACION ENTRE ANOS DE EXPOSICION AL HUMO DE TABACO O DE
LENA CON LA TRISOMIA 21

Potencia = 32.4%

CASOS CONTROLES
TIEMPO DE SUB-
EXPOSICION FA | FP |LENA| TOTAL | FA | FP |LENA |SUBTOTAL | TOTAL
MENOS DE 1
ANO 2 14 7 23 2 | 4 0 6 29
1 A 3 ANOS 4 10 3 17 5 |11| 3 19 36
3 A5ANOS 1 6 3 10 1| 4 3 8 18
5 A 10 ANOS 0 7 6 13 4 | 15| 11 30 43
MAS DE 10
ANOS 3 20 39 62 2 | 22| 42 66 128
TOTAL 10 | 57 58 125 | 14 | 56 | 59 129 254

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013. FA = Fumadora Activa; FP = Fumadora Pasiva; LENA = Humo de Lefia.
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TABLA 13

RELACION ENTRE LA VARIABLE TABAQUISMO MATERNO Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
FUMADORA ACTIVA, MASTICAR 10 14 24
NO FUMADORA ACTIVA, MASTICAR 194 190 384
TOTAL 204 204 408
Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013
Chi cuadrado =0.71 OR =0.7 Potencia=  13.1%

TABLA 14

RELACION ENTRE LA VARIABLE FUMADORA PASIVA Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
FUMADORA PASIVA 57 56 113
NO FUMADORA PASIVA 147 148 295
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado =0.01 OR=1.02

TABLA 15

Potencia = 2.8%

RELACION ENTRE LA VARIABLE EXPOSICION A HUMO DE LENA Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
HUMO DE LENA 58 59 117
NO HUMO DE LENA 146 145 291
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado = 0.01 OR =0.98
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TABLA 16

RELACION ENTRE LA VARIABLE CONSUMO DE CAFE Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
CONSUMO DE CAFE 87 67 154
SIN CONSUMO DE CAFE 117 137 254
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado =4.17 OR=1.52

TABLA 17

Potencia = 58.2%

RELACION ENTRE LA VARIABLE ALCOHOLISMO MATERNO Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
ANT. ALCOHOLISMO 5 2 7
SIN ANT. ALCOHOLISMO 199 202 401
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado =1.31 OR=2.54

TABLA 18

Potencia = 20.6%

RELACION ENTRE LA VARIABLE CONSUMO DE DROGAS Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
CONSUMO DE DROGAS 22 20 42
SIN CONSUMO DE DROGAS 182 184 366
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado=0.11 OR=1.11
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TABLA 19

RELACION ENTRE LOS METODOS DE PLANIFICACION UTILIZADOS CON LA

TRISOMIA 21
PLANIFICACION FAMILIAR CASOS CONTROLES TOTAL
ACOS 32 26 58
Inyeccion Mensual 9 4 13
Inyeccién Trimestral 7 30 37
Otros* 17 10 27
Total 65 70 135

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

*QOtros incluye a métodos de barrera, T de cobre, implantes, parches, etc.

TABLA 20

RELACION ENTRE LA VARIABLE PLANIFICACION FAMILIAR Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
PLANIFICACION FAMILIAR 65 70 135
SIN PLANIFICACION FAMILIAR 139 134 273
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado =0.28 OR=0.9

TABLA 21

Potencia = 7.2%

RELACION ENTRE LA VARIABLE PAREJAS SEXUALES Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
3 O MAS PAREJAS 14 7 21
MENOS DE 3 PAREJAS 190 197 387
TOTAL 204 204 408
Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013
Chi cuadrado =2.46 OR=2.07  Potencia = 56.8%
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TABLA 22

RELACION ENTRE LOS METODOS RADIOLOGICOS EXPUESTOS CON LA

TRISOMIA 21
METODOS RADIOLOGICOS CASOS CONTROLES TOTAL
Rayos X 34 18 52
TAC Simple 6 1 7
TAC Contrastada 0 1 1
Centellograma 0 0 0
Otros* 0 0 0
Total 40 20 60

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

*Otros incluye cualquier método de radiacion no enlistado.

TABLA 23

RELACION ENTRE LA VARIABLE EXPOSICION A RADIACION Y TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
EXPUESTA A RADIACION 40 20 60
NO EXPUESTA A RADIACION 164 184 348
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chicuadrado=7.82 OR=2.24

Potencia = 79.4%

VARIABLES DE PREVENCION

TABLA 24
RELACION ENTRE LA AUSENCIA DE INMUNIZACION PREVIA DEL TETANOS Y
TRISOMIA 21
CASO CONTROL TOTAL
SIN VACUNA TETANOS 107 72 179
VACUNA TETANOS 97 132 229
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado = 12.190R = 2.02
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TABLA 25
RELACION ENTRE LA AUSENCIA DE INMUNIZACION DE LA HEPATITISB Y

TRISOMIA 21
CASO CONTROL TOTAL
SIN VACUNA HEPATITIS B 144 138 282
VACUNA TETANOS HEPATITIS B 60 66 126
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado =0.41 OR=1.15

Potencia = 9.5%

TABLA 26
RELACION ENTRE LA AUSENCIA DE SUPLEMENTACION VITAMINICA CON
HIERROY TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
SIN CONSUMO DE HIERRO 143 150 293
CONSUMO DE HIERRO 61 54 115
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado = 0.59 OR=0.84

Potencia = 12.1%

TABLA 27
RELACION ENTRE LA AUSENCIA DE SUPLEMENTACION VITAMINICA Y TRISOMIA
21
CASO CONTROL TOTAL
SIN CONSUMO DE ACIDO FOLICO 136 147 283
CONSUMO DE ACIDO FOLICO 68 57 125
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi cuadrado =1.40 OR =0.78
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RELACION ENTRE VARIABLES COMBINADAS

TABLA 28
RELACION ENTRE LAS VARIABLES EDAD MATERNA Y ANTECEDENTE DE

ABORTO Y/O PARTO PRETERMINO CON LA TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
MAYOR DE 38 ANOS Y ANT. DE ABORTO 34 4 38
MENOR DE 38 ANOS Y SIN ANT. DE ABORTO 170 200 370
TOTAL 204 204 408
Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013
Chi Cuadrado = 26.12 OR =10.00 Potencia = 99.99%
TABLA 29

RELACION ENTRE LAS VARIABLES EXPOSICION A RADIACION Y CONSUMO DE
CAFE CON LA TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
EXPOSICION A RADIACION Y CAFE 22 8 30
SIN EXPOSICION A RADIACION NI CAFE 182 196 378
TOTAL 204 204 408
Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013
Chi Cuadrado = 7.05 OR =2.96 Potencia = 75.4%
TABLA 30

RELACION ENTRE LAS VARIABLES CONSUMO DE CAFE Y ANTECEDENTE DE
ABORTO Y/O PARTO PRETERMINO CON LA TRISOMIA 21

CASO CONTROL TOTAL
CONSUMO DE CAFE Y ANT. DE ABORTO 32 13 45
SIN CONSUMO DE CAFE Y ANT. DE
ABORTO 172 191 363
TOTAL 204 204 408

Fuente: encuestas realizadas mayo-junio 2013

Chi Cuadrado = 9.02 OR=2.73 Potencia = 83.3%
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