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Resumen

Se analizan en forma retrospectiva 658 casos de nifios portadores de una trisomia 21, recopilados
durante 12 afios, en el Hospital Nacional de Nifios, Dr. Carlos Saénz Herrera.

Se encontré en este analisis que cada afio egresan en promedio 61 casos nuevos de pacientes
portadores de esta alteracion cromosoémica, y que dicho ndmero ha sufrido, en los Ultimos afios, una
tendencia creciente.

Los casos proceden de todo el pais, pero existe un predominio de pacientes procedentes de la
provincia de San José, especialmente del cantdn de Alajuelita y Acosta, con menor prevalencia en Limon
centro.

La edad de ingreso al hospital en un 74,4 por ciento de los casos fue durante el primer afio y el
promedio de estancia fue de 21 dias. Las causas mas frecuentes que motivaron el internamiento fueron
las infecciones broncopulmonares.

Las malformaciones mas frecuentemente asociadas a la trisomia 21, son las cardiopatias congénitas,
presentes en el 32,5 por ciento de los casos, y las malformaciones digestivas se encontraron en un 3,8
por ciento. La letalidad del grupo fue de un 13,4 por ciento en el primer afio.

Dentro de este grupo, se estudid a 234 familias, en las cuales se determiné la edad de los padres, asi
como su riesgo de procrear un hijo con este problema segin la edad.

Se encontrd que el grupo de madres de mas de 35 afios representa el 38,8 por ciento, cifra muy alta
para nuestra poblacion.

Por medio de las fechas de nacimiento, de los nifios nacidos en el afio 1975, 1981 y 1982, se estudio
la distribucion de nacimientos mensuales, lo cual se comparé a la cifra total de nacimientos en Costa
Rica en dichos afios. Mientras que los nifios normales nacen en forma constante cada mes, los nifios
trisdbmicos guardan cierta periodicidad, que es constante en los tres afios. Es el mes de junio aiando
nace un alto nimero de pacientes. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1985; 6(2):51— 72].

Introduccién

El control actual de las enfermedades infecto-contagiosas y el descenso de estas como
causa de morbi- mortalidad infantil, han permitdo a las anomalias  congénitas tomar
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una posicion relevante en la patologia humana. El estudio de dichas anomalias ha sido posible gracias al
avance de la citogenética en los ultimos 20 afios, que ha permitido conocer un poco mas sobre el origen
de las alteraciones cromosémicas, su patogenia, asi como sus alteraciones bioquimicas; sin embargo,
en este campo quedan adn una gran cantidad de incégnitas, por lo cual es un tema amplio de estudio.

El objetivo fundamental de este trabajo, ha sido determinar las condiciones en las que se encuentra
esta patologia en Costa Rica, asi como poder conocer la incidencia en este pais.

La incidencia mundial de la trisomia 21 es conocida; se acepta un 1,45 por mil nacidos vivos (20).
Pero cuando se revisa este tema en la literatura, se encuentran cifras variables, como lo han demostrado
Roshdi Ismail (25) y Adams (1). Estos autores recopilan una serie de estudios efectuados anteriormente
a los propios, que se resumen en el Cuadro 1. Se ven incidencias variables para esta anomalia, alin en
un mismo pais. Por ejemplo, los estudios de Adams (1) y Barsel Bowers (4) en los Estados Unidos que
informan sobre cifras muy diferentes de incidencia de la trisomia 21.

En Costa Rica, se desconoce absolutamente todo lo referente a este tipo de patologia cromosdmica,
de alli que publiguemos estos primeros resultados, con el afan de poder contribuir a la lucha médica
contra el retardo mental.

CUADRO 1
INCIDENCIA DE LA TRISOMIA 21 EN EL MUNDO

AUTOR LUGAR ANO INCIDENCIA  FRECUEN-
%N.V. CIA
Collman* Australia 1962 1,45 1:689
Shull-Neel* Hiroshima 1962 1,27 1:787
Wagner* Honolulu 1962 2,09 1:478
Jaworska* Polonia 1962 1,74 1:574
Hall* Suecia 1964 1,50 1:666
Griffths* Columbia 1975 1,02 1:980
Roshdi (25) Egipto 1976 0,84 1:1190
Adams (1) Atlanta 1976 0,99 1:1010
Salamanca (27) México 1979 2,35 1:424
Barsel-Bowers (4) Rhode Island 1980 1,30 1:769
Givovich L.(18) Chile 1982 1,23 1:813

*  Tomado de ADAMS (1).

Materiales y Métodos

El estudio consisti6 en un analisis retrospectivo de 658 casos diagnosticados clinicamente como
portadores de una trisomia 21 y comprobado, por cariotipo, Unicamente en un bajo porcentaje de los
pacientes.
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El total de la muestra fue obtenida por revisién de los libros de morbilidad general, que incluye los
egresos anuales del Hospital Nacional de Nifios, San José, Costa Rica.

El periodo analizado comprende un lapso de 12 afios, que se extiende de enero de 1971 a diciembre
de 1982.

Para lograr individualizar cada caso, se ordenaron segun el nimero de expediente hospitalario, en
forma creciente, eliminandose la posibilidad de incluir a un mismo paciente varias veces; asi se
obtuvieron 658 casos, de los cuales se encontré informacién completa en 601 casos (91,3%).

Las variables obtenidas de los libros de morbilidad general fueron: sexo, edad de ingreso,
procedencia, diagndstico principal y asociados, dias de estancia y condicion de salida.

El otro grupo de variables fue obtenido por revision de 234 expedientes clinicos, de los cuales se
extrajeron los siguientes datos: edad de los padres, antecedentes familiares, antecedentes gineco
obstétricos maternos, antecedentes prenatales, numero del parto, estudio cariotipico, fecha de
nacimiento, duracion del embarazo y condicién socio-econdmica.

Los casos fueron distribuidos segin el sexo, edad de ingreso, segun diagnéstico asociado, ya sea
médico o por malformaciones cardiacas o digestivas. Otras malformaciones fueron eliminadas.

Un célculo de correlacion “r’ fue efectuado para determinar la tendencia actual de esta anomalia cada
afio.

La fecha de nacimiento fue conocida en 329 casos, los cuales se distribuyen segun el dia, mes y afio
de nacimiento; posterior a esta distribucion general se procedié a estudiar en detalle los afios 1975, 1981
y 1982, de los cuales se conoce la totalidad de casos que egresaron del hospital.

Cada grupo fue comparado con un grupo de pacientes sanos, los cuales ingresaron al hospital por
otras causas y que se obtuvieron al azar entre los miles de expedientes. Se calcul6 tanto para los nifios
trisébmicos como para los sanos, un promedio, asi como las dos desviaciones estandar.

Al mismo tiempo, se tomo de la Direccién de Estadisticas y Censos, la tasa mensual de nacimientos
para cada uno de estos afios (13,14,15) y se calcul6 las dos desviaciones estandar, comparandose el
comportamiento de la trisomia 21 con el grupo normal y la tasa mensual de nifios que nacieron en Costa
Rica durante los afios 1975-1981 y 1982,

Una vez determinada la comparacion, se procedié a calcular el nUmero de casos de cada mes en
forma porcentual, y fueron comparados entre si, para determinar si existe un predominio de esta
patologia en una época determinada del afio.

La determinacién del riesgo materno de procrear un hijo con trisomia 21 se efectué tomando como
base un promedio porcentual de las mujeres que se reproducen en el pais, segun los grupos etanos,
reportados en los anuarios de la Caja Costarricense de Seguro Social para 1976-1980 (8,9,10,11,12). El
numero de madres del afio 1982 fue confrontado con los 52 casos conocidos en dicho afio, lo cual
permitié definir el riesgo materno segln la edad, que puesto en un grafico, permite obtener una curva ya
conocida, y publicada en la literatura (29), pero no calculada para nuestro pais.

Resultados

Un total de 658 pacientes han sido diagnosticados clinicamente como portadores de una trisomia 21.
Dicho diagnéstico es confiable en la mayoria de los casos, por la facilidad con la cual el pediatra
reconoce este sindrome.
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GRAFICO 1

Grafico Comparativo de los Casos nuevos y Totales de Trisomia 21
con la Tasa de Nacimiento Anuales. (Hospital Nacional de Nifios 1971-1982)
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Anélisis del Niumero de Ingresos por Trisomia 21

Se encontrd un total de 76 ingresos, con una distribucién anual detallada en el Grafico 1. En promedio,
se dan 61,3 ingresos por afio, de nifios con trisomia 21.

De este total de ingresos se extrajo los casos nuevos por afio, que en promedio son 33 nuevos casos;
este grupo de pacientes fueron correlacionados con la tasa anual de nacimientos de cada afio estudiado,
con el fin de obtener una incidencia por mil nacidos vivos. Se obtuvo cifras que van desde 0,36 hasta
0,86, con un promedio de 0,52. Esta incidencia en Costa Rica es muy baja y no es real comparada con la
que aceptan autores, como De Grouchy y colaboradores (20).
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Se procedié a calcular la frecuencia durante estos afios en el Hospital Nacional de Nifios,
encontrdndose que segun el numero de ingresos, en promedio, 1 de cada 269 nifios es un paciente
trisémico; basado en los casos nuevos de cada afio, se efectué un calculo de correlacion, obteniéndose
un valor para r de 0,83. Esto indica que el nimero de pacientes que ingresan cada afio va en aumento
creciente.

Distribucion por Sexo

El sexo es conocido en 584 pacientes (88,7%); de ellos corresponden al sexo masculino 310 pacientes
(47,1%) y al sexo femenino 274 pacientes (41,6%); es desconocido en 74 pacientes (11,3%).

Las cifras encontradas fueron comparadas con los porcentajes de la poblaciéon general, no hallandose
diferencias significativas, (p>0,05). No puede afirmarse que exista un predominio de esta patologia en el
sexo masculino, como lo postulan autores como Zellweger (30).

Distribucién y Prevalencia de la Trisomia 21 en Costa Rica

La procedencia de los pacientes es conocida en 584 casos, o sea el 88,7 por ciento del total de casos
estudiados, 3 casos proceden del exterior (0,3%) y en los 71 casos restantes la procedencia se
desconoce.

La distribuciébn por provincias demostr6 que 294 pacientes proceden de San José (50,1%), 92
pacientes de Alajuela (15,7%), 55 pacientes de Heredia (9,4%), 52 pacientes proceden de Puntarenas
(8,9%), 38 pacientes de Cartago (6,5%), 34 pacientes de Guanacaste (5,8%), y 19 pacientes de Limon
(3,2%).

Cuando estos mismos casos se distribuyen entre los 79 cantones existentes en el pais, sin tomar en
cuenta a los nuevos cantones de Hojancha y Garabito, y si se efectia una correlacion con la poblacién
inscrita hasta enero de 1983, se encuentra que se da una concentracion mayor en ciertas regiones
geograficamente bien definidas, tanto de la Meseta Central como fuera de ella.

Esta investigacion permite pensar que hay implicado en la causa de trisomia 21, un factor geografico,
cuya importancia no conocemos en este momento.

Esta correlacion permitié calcualr la prevalencia por 10.000 habitantes, encontrandose que la cifra
mas alta pertenece al cantén de Alajuelita, que alcanza a 6,5/10.000 habitantes. Es decir, la frecuencia
regional es de 1/1.404 habitantes, y durante el afio 1982 nacieron en el cantdon 1106 nifios vivos, de los
cuales dos son portadores de una trisomia 21, con una frecuencia de 1/553 nacidos vivos.

El canton de Acosta ocupa un segundo lugar ®n una prevalencia de 5/10.000 habitantes y fueron
inscritos en ese canton durante 1982, 439 nacidos vivos y uno de ellos es portador de una trisomia 21.

El Grafico 2 muestra la prevalencia en diferentes cantones del pais, de mayor a menor. Los cantones
restantes no incluidos en el grafico ocupan posiciones intermedias, todas bajo el quinto lugar que
corresponde al cantdn de Mora. En el cantén de Limén se observé la menor prevalencia.

Es necesario mencionar, en forma especial, una serie de cantones, en los cuales existe
un predominio de esta patologia, taleselcasode lLa Union,en la provincia de Cartago, en el
cual se da wuna prevalencia alta en relacion al resto de los cantonesde la provincia,
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GRAFICO 2

Prevalencia de Trisomfa 21 Segiin Areas de Mayor Concentracion en Costa Rica
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y en el que, por ejemplo en 1982,nacieron en el cantén 1039 nifios de los cuales 3 fueron portadores de
una trisomia 21. Esta es la incidencia regional mas alta del pais, o sea 1/346 nacidos vivos.

En la provincia de Puntarenas, la mayor concentracion esté localizada en el canton de Coto Brus,
lugar en el cual, para 1982, se encontrd 1/653 nacidos vivos, cifra que representa la incidencia méas alta
de dicha provincia.

Cuando observamos los cantones incluidos dentro de la Meseta Central y que tienen una mayor
prevalencia, se encuentra facilmente que todos ellos estan en la base o sobre las montafias que limitan
al sur del Valle Central, es decir se inicia un semicirculo en Tes Rios (La Unién), que continda en
Desamparados, Acosta, Santa Ana, y Mora. La importancia de esta distribucion no ha sido establecida y
en estudios de malformaciones congénitas efectuados en afios anteriores y publicados por Arauz (2),
Barrantes (5) y Pacheco (24), no reportan esta distribucion. Esto puede deberse al hecho de que los
mencionados autores, han estudiado una serie de malformaciones, de variada etiologia, que no siguen el
patrén de una aberracion cromosémica como la trisomia 21.
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Edad de Ingreso al Hospital

La mayoria de los pacientes por trisomia 21 ingresan durante el primer afio de vida (48.5%). La
distribucién segun las edades puede verse en el Cuadro 2.

CUADRO 2
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA EDAD DE INGRESO

Pacientes ingresados Nao. Pacientes %

Durante el primer afio de vida

Edad:

— Periodo neonatal ‘ 156 23,5
— Mayores de 1 mes y hasta los 6 meses 101 15,2
— Entre 6 mesesy 1 afio 65 ’ 9,8

Mayores de 1 afio hasta la adolescencia

— Entre 1 y 4 afios 170 256
— Entre 5y 10 afios 54 8,1
— Entre 11 y 14 afios 19 29
Edad desconocida 93 14,1

Evaluacién de los ingresos por Trisomia 21

Durante el lapso estudiado, 457 nifios estuvieron internados con el diagnéstico de trisomia 21, haciendo
un total de 746 ingresos, que sumaron 9849 dias de estancia, lo cual da un promedio de 21 dias por
paciente.

El grupo de pacientes con un Unico ingreso fue de 302, en 97 casos se dieron 2 ingresos, en 25 casos
hubo 3 ingresos y el maximo fue de 9 ingresos en 2 pacientes.

El costo por dia de estancia, en el Hospital Nacional de Nifios, en agosto de 1983, asciende a la suma de
¢ 2452,87, y hemos calculado que cada paciente tiene en promedio 21 dias de estancia, lo cual permite
determinar que el costo real por paciente es de ¢ 51.510,27, costo que es alcanzado por la mitad de
pacientes durante su primer afio de vida: se duplica o triplica facilmente en cato tiempo, ya que el 34 por
ciento de los pacientes han tenido mas de 1 ingreso durante el periodo estudiado.

Diagnéstico Mas Frecuentemente Asociado
La causa mas frecuente de egreso en este grupo ha sido por infecciones de tipo respiratorio (neumonia y

bronconeumonia) asi corno infecciones de vias respiratorias superiores, que alcanzaron un total de un
36,6 por ciento (220 pacientes) del total estudiado.
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El tipo mas frecuente de diagndstico fue el de bronconeumonia no especifica (24,3%), ya que el
resto egresO con una etiologia definida. Al agrupar estos pacientes por edades, se encontré que un 40
por ciento de ellos son menores de 6 meses, y alcanza un 52 por ciento al finalizar el primer afio.

Posterior al primer afio se da un descenso rapido conforme progresa la edad del nifio, quizas
producto de modificaciones en la inmunidad celular de estos pacientes.

Malformaciones Congénitas Asociadas
Malformaciones Cardiacas

Las malformaciones cardiacas estuvieron presentes, en 142 casos, la mas frecuentemente encontrada
fue la comunicacion interventricular (CIV) que se encontro en el 25 por ciento de los casos.

En segundo lugar se encontr6 el canal atrioventricular comdn en el 14 por ciento de los casos,
lesién cardiaca caracteristica de este sindrome.

Es necesario mencionar que un alto porcentaje (40%) de los casos guedaron sin una definicion clara
en cuanto al tipo de malformacion, lo cual demuestra el poco estudio que se hizo a dichas
malformaciones.

Los resultados obtenidos en nuestro analisis fueron comparados con estudios previos aparecidos en
la literatura médica. El primero de ellos, fue efectuado en Espafia por Saenz de Buruaga (26) y el
segundo, por Geenwood en los Estados Unidos (19). Las cifras que ellos presentan no son semejantes a
las nuestras, debido al poco estudio de tipo cardiolégico que se efectudé a nuestros pacientes.

Los detalles de las cifras de ambos estudios y el nuestro se resumen en el Cuadro 3.

CUADRO 3
MALFORMACIONES CARDIACASASOCIADASA LA TRISOMIA 21

No. % Estudios publicados (%)

Tipo de malformacion casos  encontrado  SaenzdeB.  Greenwood
(26) (19)

Cardiopatia no especifica 56 39,0 N N
Comunicacion interventricular 36 25,3 26 171
Canal atrioventricular comUn 20 14,0 44 447
Persistencia conducto arterioso 14 9,8 8 6,7
Tetralogia de Fallot 7 49 6 79
Otras malformaciones 8 5,6 B B
TOTAL 142 325 443 623
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Malformaciones digestivas

Se encontré6 malformaciones del tubo digestivo en 23 pacientes (3,8% del total de casos), y la mas
frecuente fue la atresia duodenal, corno se puede ver en el Cuadro 4.

Bergmann (7) reporta malformaciones digestivas en el 8 por ciento de los casos.

CUADRO 4
MALFORMACIONES DIGESTIVAS ASOCIADAS A LA TRISOMIA 21

Tipo de malformacion No. de casos % encontrado
Atresia duodenal 9 39,1
Atresia de estfago 5 21,7
Atresia anal 4 17,4
Malformacién de pancreas 2 8,7

Otras anomalias 3 13,0
TOTAL 23 100,0

Letalidad de la Trisomia 21

En el periodo estudiado hay reportadas 90 defunciones; 64 pacientes murieron durante el primer afio de
vida, y los restantes 26 pacientes murieron en diferentes edades.

La letalidad del grupo fue de un 13,7 por ciento (90 pacientes) y la mortalidad infantil fue de 8,9 x
100.000 nifios nacidos vivos.

En edades superiores, de 2 y hasta los 10 afios, el porcentaje de pacientes que fallecen es de un 12
por ciento, lo cual permite afirmar que aproximadamente un 75 por ciento de los nifios con trisomia 21
sobreviven hasta los 10 afios. Si se agrega la existencia de cardiopatia congénita, la sobrevida a 10 afios
es de un 65 por ciento de los pacientes (20).

Las cifras de mortalidad han sido comparadas con un estudio efectuado en los Estados Unidos por
Balarajan en 1982 (3) quien analiza la mortalidad en un grupo grande de pacientes trisomicos y
demuestra un promedio de vida de 55 afios. Lo mas importante para nuestro estudio es que el autor
norteamericano, encuentra cifras de mortalidad para menores de 15 afios similares a las anotadas por
nosotros.

Edad de los Padres en la Trisomia 21

El estudio de la edad de los progenitores en la trisomia 21 fue efectuado en base a la revision de 234
expedientes clinicos.
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a) Distribucion por grupos de edad:

La edad materna en el momento del parto fue conocida en 233 casos y se distribuyd en 8 grupos
etarios.

La mayoria de los casos se encontrd en el grupo materno entre 20 a 24 (20,1%) y en el grupo entre
40 y 44 afios (16,6%). Pero si se suman todos los grupos mayores de los 35 afios de edad, se alcanza
un porcentaje del 38,4 por ciento el cual es muy elevado para estas edades.

En igual forma fueron distribuidos los padres cuya edad fue conocida, en donde se encontré6 una
mayor concentraciéon en el grupo comprendido entre 30 y 34 afios. Se observa en el Cuadro 5 que los
padres de més de 45 afios son el doble del nimero de las madres, es decir que en este grupo los padres
son de mayor edad que el grupo de las madres (Cuadro 5).

CUADRO 5

DISTRIBUCION DE 234 PROGENITORES DE NINOS CON TRISOMIA 21
POR GRUPOS ETARIOS

Grupos deedad No. de madres % No. de padres %
10— 14 afios — — — —
15— 19 afios 18 7,7 4 1,7
20— 24 afios 49 20,1 27 11,5
25— 29 afios 44 18,8 42 17,9
30— 34 afios 32 13,6 50 21,4
35— 39 afios 37 15,8 33 14,1
40— 44 afios 39 16,6 23 9,8
45 y més 14 6,0 31 13,2
Edad desconocida 1 0,4 24 10,2
TOTAL 234 100,0 234 100,0

La edad promedio fue calculada en ambos grupos, la materna fue de 31,9 afios. De Grouchy (20)
publica una edad promedio para la poblacion general de 28,2 afios. En el grupo paterno, el promedio
general de edad fue de 35,1 afios.

El Gréafico 3 muestra las relaciones existentes en ambos grupos; en las edades maternas se da una
curva difasica ya descrita en la literatura (16,28), y la curva de los padres s6lo muestra un pico unico.
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GRAFICO 3
Distribucion de los Padres Segun Edad
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b) Calculo del riesgo materno de procrear un hijo trisémico 21 en el afio 1982 en Costa Rica:

Para determinar cuantitativamente el riesgo materno de procrear un hijo trisémico 21, durante el afio
1982, se procedid a calcular el porcentaje de madres que se reproducen en nuestro pais, segun los
grupos. Dicho célculo se bas6 en los anuarios estadisticos de la Caja Costarricense de Seguro Social
para los afios 1976-1980 (8,9,10,11,12).

Conociendo el nimero aproximado de madres que se reprodujeron en dicho afio, cada grupo fue
calculado y correlacionado con los casos de trisomia 21 conocidos en 1982 (Cuadro 6). El riesgo que se
obtuvo, es semejante al publicado por diferentes autores (29).
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CUADRO 6
RIESGO MATERNO DE PROCREAR UN NINO TRISOMICO 21 SEGUN LA
EDAD MATERNA EN COSTA RICA PARA 1982

Total de nacimientos inscritos en 1982: 73.089 nifios

Total de madres: 67.241
% Madres No. No. Riesgo
Grupos etarios en edad madres ptes. Frecuencia materno
reproduct. T—21
Menores de 20 afios 21,5 14.456 4 1:3614 0,28
20— 24afios 33,3 22.391 8 1:2798 0,36
25— 29 afios 23,7 15.936 12 1:1328 0,75
30— 34 afios 13,4 9.010 5 1:1802 0,55
35— 44afios 7,8 5.244 16 1:327 3,06
45 afios y mas 0,3 201 1 1:201 5,00

Cuando el riesgo se dibuja en un gréfico, se obtiene una curva que crece lentamente desde un nivel
bajo en h mujer joven hasta los 30 afios, para luego crecer en forma acelerada luego de los 35 afios
(Grafico 4).

El riesgo materno segun la edad es conocido en la literatura (28) pero no habia sido calculado para
Costa Rica; y los datos encontrados en este estudio son similares a los ya publicados.

Un segundo hecho importante es la determinacion del grupo de mujeres que se reproducen luego de
los 35 afios, que alcanza un 7,8 por ciento de las mujeres en edad fértil. En 1982, representd un total de
5244 mujeres, a las cuales si se concientiza en el futuro para que no se reproduzcan, se disminuiria la
incidencia de la trisomia 21 en un 32,7 por ciento de los casos (Cuadro 6).

Comparacion del Riesgo Materno y el Riesgo Paterno

Cuando se analiza la curva de riesgo materno, se nota que este riesgo se eleva lentamente durante los
primeros afios de la vida reproductiva. Luego de los 35 afios crece en forma acelerada, manteniendo un
coeficiente de correlacion de r=0,75, que es positivo pero no indica una progresion constante.

Cuando comparamos la curva anterior con la que se obtuvo con los padres, se ve que ellos tienen un’
crecimiento constante del riesgo, ya que el indice de correlacion es de r=0,98 (Grafico 4) de donde se
puede concluir que el padre posiblemente tenga un porcentaje mayor de participacion en los fenémenos
genéticos de no disyuncion (6).
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GRAFICO 4
Riesgo de Procrear un Hijo T 21 Segan la Edad
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Distribucion Segun el Nimero del Parto

El orden de los partos, fue investigado en 234 casos; el mayor nimero se localiza en el primer parto, y se
continla con un descenso progresivo, hasta llegar al decimosegundo parto en el cual se produce una
elevacion mayor de lo esperado (Gréfico 5).

Antecedentes Familiares de Trisomia 21

En los casos estudiados, los antecedentes no fueron interrogados en forma sistematica; se encontré en
26 casos. Lo mas frecuentemente encontrado fue la existencia de un primo hermano materno o paterno
con trisomia 21, que se encontré en 16 casos, o la presencia de un tio paterno o materno, presente en 8
casos, o de un sobrino en dos casos. Este antecedente demuestra que existen familias con uno o mas
casos de trisomia 21, entre los parientes cercanos, y no podemos llegar a una conclusion real debido a
la ausencia de un interrogatorio sisteméatico de dicho antecedente.
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GRAFICO 5
Distribucion de los Casos Segiin Orden de Nacimiento
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Distribucion de los Nacimientos Segun los Meses del Afio

La distribucion de los casos de trisomia 21, entre los diferentes meses y en dias del afio, permitié
observar un predominio franco de los nacimientos en ciertas épocas del afio.

Facilmente puede observarse la ausencia de nacimientos en ciertos meses, como ocurre en marzo
de 1975, y en enero de 1982, mientras que en el grupo normal que ocupa la posicidon intermedia, los

casos se distribuyen uniformemente entre los diferentes meses.
La comparacién entre los nifios afectados y los nifios sanos en el afio 1975 la muestra el Grafico 6,

y la comparacion de los dos grupos en el afio 1982 la muestra el Grafico 7, en el que sobresale un pico
muy importante de pacientes trisomicos en el mes de julio, que sobrepasa las dos desviaciones

estandar.
El andlisis de la tasa mensual de nacimientos totales para Costa Rica durante estos afios

estudiados, se obtuvo de los documentos de la Direccion Nacional de Estadisticas y Censos (13,14,15).
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GRAFICO ¢

Analisis de los Nifios Trisomia 21 Nacidos en 1975, y de un Grupo Normal

GRAFICO 7

Anélisis de los Nifios Trisomia 21 Nacidos en 1982 y de un Grupo Normal

65



En los afios de 1975, 1981 y 1982 se observa que los nacimientos mensuales sufren variaciones
que no sobrepasan una desviacion estandar; esto indica lo anormal de la distribucion durante el afio
1975, 1981 y 1982 de los nacimientos con trisomia 21.

Con el objetivo de poder comparar los afios analizados, se calcul6 el namero porcentual de
pacientes en cada mes, y el Grafico 8 relne los tres afios. Esto es posible ya que el promedio porcentual
de los tres afios fue cercano a 8,3 por ciento mensual. Se observa en este grafico que el Unico mes en el
que sobresale la frecuencia mas de 1 D.S. durante los tres afios es el mes de junio, lo que permite
demostrar que en dicho mes hay un predominio de estos nacimientos. También se observan picos que
corresponden a determinados meses de un afio determinado, lo cual hace pensar que se dan diferentes
patrones. Por ejemplo, en el afio 1981 sobresalen cuatro picos, que corresponden a febrero, junio,
agosto y setiembre.

Al relacionar las fechas de nacimiento con la procedencia del paciente, se encuentra que en
determinadas regiones, los casos se dieron todos en un mismo mes, y en lugares con una proximidad
geogréfica evidente, lo cual induce a pensar en verdaderas epidemias, como 10 han postulado algunos
autores franceses como Le Marec (22) y Mattei (23).

GRAFICO 8

Andlisis Comparativo de los Nacimientos Mensuales de Nifios con Trisomia 21
Durante 3 Aios
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Antecedentes Gineco-Obstétricos

En 94 expedientes, en los cuales los antecedentes gineco-obstétricos fueron analizados, se encuentra
que lo mas frecuente es la amenaza de abortos durante los primeros meses, o el antecedente de abortos
previos, presente en 62 casos. En 31 madres, existi6 el antecedente de un aborto, en 17 se dieron 2
abortos, en 6 existe el antecedente de 3 abortos, en 3 se encontraron 4 abortos, en 5 se encontraron 56
mas abortos.

Un antecedente importante analizado es la ingesta de gestagenos orales, cuya relacion con la
trisomia 21 ha sido propuesta por Lejeune y colaboradores (21). Dicho antecedente estuvo presente en
32 madres que se distribuyeron segin la duracion de la ingesta; encontrandose entre 1 afio y 5 afios a 8
madres, entre 5y 9 afios a 6 madres y méas de 10 afios se dio en 5 madres, y en 13 madres la duracion
de la ingesta fue desconocida. En promedio, la duracién fue de 5,6 afios y el promedio de tiempo
transcurrido entre la finalizacién de la ingesta y el inicio del embarazo fue de 4 meses.

Entre los antecedentes maternos, lo mas frecuentemente encontrado son enfermedades crénicas tipo
Diabetes mellitus, y enfermedades psiquiatricas. La irradiacion previa con rayos Xse dio en 12 casos. El
antecedente de falla del método del ritmo se dio en 10 madres, y en 9 se encontrd el antecedente de
hiperemesis gravidica, severa.

La edad gestacional fue determinada Unicamente en 20 casos, encontrandose en 6 casos edades
entre 33y 36 semanas, en 8 casos entre 38 y 41 semanas y en 6 casos se dio 42 semanas.

Estudio Citogenético en la Trisomia 21

El estudio caritipico fue efectuado a 67 pacientes de los 234 expedientes revisados (28,6%). Dicho
estudio se hizo Unicamente en caso de duda diagnéstica. EI poco nimero también se debe a la
existencia de archivos organizados solo a partir de 1978, o sea, los Ultimos 4 afios del estudio.

En el grupo de las 234 madres Unicamente han sido estudiadas genéticamente 34 de ellas, (13,7%) y
sblo en una de ellas se encontré una translocacion balanceada entre el cromosoma 21 y el cromosoma
13.

Entre los 67 casos de trisomia 21, que se les efectué cariotipo en 65 de ellos, o sea un 97 por ciento,
se encontré una trisomia libre, 0 sea una constitucion de 47 cromosomas, con un cromosoma 21
suplementario. En los otros pacientes se encontrd6, en cada uno de ellos una translocacion
desequilibrada, que en un caso ha dado una familia de varios hijos trisomicos y en otro caso la
translocacion es de novo.

La Condicién Socioeconémica

En general, los expedientes revisados describen, en su mayoria, familias del area urbana o del area
metropolitana, en la cual 50 por ciento de los casos son de San José, con predomino de la region sur de
la capital, hijos de artesanos, obreros y algunos de profesionales.

El estudio basado en los expedientes no permite una conclusion fiel de estos perametros, por lo cual
evaluaciones mas amplias deben definir este punto.
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Discusién

Los resultados obtenidos han permitido caracterizar la problematica de la trisomia 21 dentro del contexto
nacional y aunque no se ha podido conocer con exactitud la incidencia real, se puede dar una idea de la
magnitud del problema. Comunicamos nuestros hallazgos ante la inexistencia de datos de esta patologia
en la literatura médica nacional.

Conocemos actualmente que todos los problemas que conlleva la trisomia 21 son producto de un
cromosoma 21 suplementario, que se origina de una alteracion del mecanismo de disyuncion
cromosOmica, el cual se altera durante la formacién de los gametos, ya sea en la primera o en la
segunda division meioésica.

Entre los factores intrinsicos o extrinsicos a la madre o al padre, que alteran el mecanismo, esta en
primer lugar la edad materna, lo cual es ya bien conocido. Pero los resultados obtenidos aportan
nuevamente elementos que permiten confirmar esta relacion. Ademas hemos logrado calcular el riesgo
materno, que es creciente en edades tempranas, luego se estabiliza y hasta decrece, para elevarse en
forma acelerada luego de los 35 afios. Esto permite proponer, como un método preventivo, el
concientizar a las madres, sobre todo del area rural, del riesgo que corren cuando la reproduccion se
efectlia en los extremos de la vida reproductiva (Graficos 3y 4).

La edad paterna continla siendo controversial, y nuestros resultados permiten afirmar Unicamente
dos cosas. La primera es que los padres de los nifios afectados son mayores que las madres, por lo
menos 4 afios en promedio. En segundo lugar, cuando observamos la curva del riesgo paterno de
procrear un hijo, encontramos que tiene una correlacion de casi 1 (r=0,98), lo que permite afirmar que el
riesgo aumenta proporcionalmente con la edad del padre, como ha sido expuesto por J.W Bennett de la
Universidad de Tulane (6). Bennett postula que las génadas externas en el hombre tal vez lo expongan
mas a la aparicion de una aberracion cromosémica. Este punto, aunque interesante, requiere
confirmacién.

Otros factores que han sido mencionados en la literatura médica, son el uso de gestagenos orales
(21), las fallas del método del ritmo (17), la condiciéon socioeconémica, antecedentes familiares de esta
aberracion, asi como los antecedentes patolégicos durante el embarazo (amenaza de aborto, abortos
previos, hiperremesis gravidica y movimientos fetales anormales).

Un hecho sobresaliente de nuestro estudio es el determinar la distribucibn geografica de esta
anomalia en el territorio nacional, que ha permitido calcular la prevalencia en todas las comunidades. Se
destacan ciertas poblaciones con caracteristicas especiales, en las que deben realizarse estudios
posteriores.

Con base en esta distribucién, proponemos que existe en la etiologia del sindrome de Down, un factor
geografico muy importante, que se relaciona con otras condiciones implicadas en la etiologia del
sindrome. Las comunidades que tienen mayor prevalencia en el Valle Central, todas estan localizads en
las faldas de las estribaciones que limitan al sur del valle intermontano, la primera de ellas es Tres Rios,
Desamparados, Alajuelita, Escazu y siguen Santa Ana y Ciudad Colén; esto contrasta con las regiones
del lado norte del valle que tienen una incidencia menor y casi nula como en Coronado.

No tenemos aun una explicacién I6gica para este fenémeno.

El segundo hecho importante y el cual hemos analizado en forma exhaustiva es la aparicion periédica
de nacimientos de estos nifios en una determinada época del afio, y que se repite en los tres afios
estudiados. Esto no es un hecho al azar, sino producto de la intervencion de un factor ambiental, que
esta presente en nuestro medio, Unicamente en determinadas épocas, que coinciden con el periodo de
la gameotogénesis o] de los primeros estadios  embrionarios.
No conocemos cual es ese factor, pero creemos
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que tiene un rol importante, y el conocerlo serd de gran importancia para la prevencion de esta anomalia.

En conclusion, debemos afirmar que la etiologia de la trisomia 21 es de caracter multifactorial y no un
accidente de la naturaleza, sino el producto de la suma de una serie de condiciones, como son la edad,
la situacion socioecondmica, la dieta, la ingesta de pastillas anticonceptivas, la época del afio y el lugar
de residencia. Estos factores tienen una accién sumatoria a una predisposicién genética, cuya existencia
se manifiesta al haber un alto porcentaje de casos con antecedentes familiares. Sin embargo, este
estudio no lo aprueba a satisfaccion, debido a lo heterogéneo del interrogatorio de antecedentes.

Para poder explicar la aparicion de esta patologia en madres jévenes, nos vemos obligados a recurrir
a la busqueda de otros factores del ambiente. Creemos que juega un papel fundamental el “stress”
materno, entendido como el no desear la procreacion, inestabilidad emocional, ingreso a la vida
conyugal, problemas de la relacion interpersonal con su pareja, o que debe analizarse en el futuro.

Es necesario recalcar la importancia de esta patologia en Costa Rica y, al mismo tiempo alertar a las
autoridades en salud sobre esta alteracion grave, con una incidencia creciente, que produce un retardo
mental severo, no corregible por las medidas educativas aplicadas hasta el momento.

ABSTRACT

A restrospective study of 658 cases of Down’s syndrome during a 12 years
period (mean of 61 new cases per year) is reported.

The patients came from all parts of time country. The highest frequency was
found in the province of San José (mainly in Alajuelita and Acosta) and the lowest in
the center of Limoén.

Of the patients, 74.4 percent were initially hospitalized during their first year of
life; primarily for broncopulmonary infection.

The most common malformations were congenital cardiopathies (32.5%),
followed by digestive malformation (3.8%). The mortality of the total group was 13.4
percent during the first year of life.

Of the 234 families estudied, 38.8 of the mothers were older than 35 years of
age. The risk of Down's syndrome children born to mothers between 20 and 30
years of age is small, but it increases sharply afther 35 years. The risk of affected
children correlates well with paternal age; it increases consistantly with increasing
age.

’ A higher birth incidence of these children was found in the month of June in
three different years (1975, 1981, 1982).

Many other variables were studied, but their importance as a cause of
chromosoms alterations is difficult to determine. A prospective study will be
conducted in the future, to define the predictive values of such findings.
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