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Trastornos neurolégicos en nifios con
sindrome de Down

BEATRIZ GAETE'#, CECILIA MELLADO?}, MARTA HERNANDEZ?

Prevalence of neurological disorders among
children with Down syndrome

Background: Neurological disturbances are common problems in children with
Down Syndrome (DS). Aim: To determine the prevalence of neurological disorders
affecting children with Down Syndrome. Patients and Methods: Review of medical
records of 253 children aged from 1 day to 23 years affected with DS, attended at a
public hospital and a University clinic. Results: The overall prevalence of neurological
disorders was 38.7%. The most common problems were ocular motor disorders in
26% of cases and epilepsy in 12%. Conclusions: Neurological disorders are more
common in children with DS than in the general population. Motor ocular disorders
and epilepsy are the predominant disturbances detected.

(Rev Med Chile 2012; 140: 214-218).
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mopatia y la causa de retraso cognitivo mas

frecuente en el humano'. Su incidencia a
nivel internacional es 1/700 nacidos vivos®. En
Chile, segtin el ECLAMC (Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congéni-
tas) entre 1982 y el 2001 se registré un promedio
nacional de 1/500 nacidos vivos (NV), con una
tasa para Santiago de 2,50 por 1.000 NV. Para el
Hospital Sétero del Rio se espera que nazca un
nifio con SD cada 400 NV°. El aumento de esta
incidencia podria estar dado por la postergacion
de la maternidad y la ausencia de practica del
aborto eugenésico®.

Las complicaciones neurolégicas de nifios con
SD, sin incluir el retraso cognitivo y la hipotonfa,
hallazgos transversales del sindrome®, son pro-
blemas frecuentes y no mencionados en la des-
cripcién original del SD7 y su prevalencia puede
llegar hasta 40%?. La diversidad en la expresion
clinica delas manifestaciones neurolégicas en SD,
requiere un alto indice de sospecha y una busque-
da sistematizada por parte del clinico a cargo del
cuidado de nifios con SD.

El sindrome de Down (SD) es la cromoso-
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En Chile, los estudios preferentemente re-
portan mortalidad en SD?, pero no hay estudios
que informen sobre la prevalencia de trastornos
neuroldgicos en SD, por lo que considerando la
altaincidencia y la gran cantidad de profesionales
de la salud que se enfrentan con estos pacientes, es
importante conocer el tipo, la frecuencia y como
se estudian los principales trastornos neuroldgicos
que los afectan.

Pacientes y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo y retrospec-
tivo a través del registro de fichas clinicas de pa-
cientes con SD entre 1 dia de viday 19 aflos aten-
didos en la red de Salud UC (UC) y Hospital Dr.
Sétero del Rio (HSR) entre los afios 1993 y 2005.
Se excluyeron los pacientes con fichas extraviadas
o incompletas. Los criterios de inclusioén fueron
cariograma compatible con SD o fenotipico clinico
clasico. Este trabajo fue aprobado por los comités
de Etica de la Escuela de Medicina de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile y del Servicio de
Salud Metropolitano Sur Oriente.
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Se defini6 como variable dependiente la pre-
sencia de enfermedad neurolégica diagnosticada
por el neurdlogo infantil. No se incluy¢ el retardo
del desarrollo psicomotor ni la hipotonia. Los
trastornos neuroldgicos (TN) investigados fueron:
trastornos oculomotores (TO) tipo nistagmus o
estrabismo, parilisis cerebral (trastorno predo-
minantemente motor, no progresivo) epilepsia
(presencia de dos o mds crisis no provocadas),
crisis febriles (crisis durante un episodio febril
entre los 6 meses y 5 afios), cefaleas, trastornos del
espectro autista (segin DSM IV-R), hipoacusia
sensorioneural (Potenciales evocados auditivos
de tronco (PEAT) o emisiones otoacusticas (EOA)
alteradas uni o bilateralmente y otros TN (tras-
torno de deglucién severo, paralisis facial central,
crisis convulsiva Unica no febril, subluxacién
atlantoaxoidea).

Como variables independientes se consider6:
sexo (masculino, femenino), edad gestacional (en
semanas), tipo de alteraciéon genética (trisomia
libre, translocaciéon cromosdmica, mosaicismo),
presencia de cardiopatia congénita (CC), hipo-
tiroidismo, patologia perinatal o lugar de origen
(UC, HSR). Se defini6 CC como malformacién
cardiaca estructural diagnosticada por cardiélogo
pedidtrico mediante ecocardiografia. No se con-
sider¢ el ductus arterioso persistente y foramen
oval permeable descrito en periodo neonatal. La
CC se clasificé como cianética y no cianética. El
hipotiroidismo tanto clinico como subclinico se
determiné por medicién de hormonas tiroideas
(T3, T4 libre) bajo el rango normal o TSH sobre
el rango normal para la edad, segin valores de
referencia respectivos. En patologia perinatal, se
consigno la presencia de alguna de las siguientes
alteraciones en el periodo neonatal diagnosticada
por neonatélogo: asfixia, prematurez, pequefio
para la edad gestacional (PEG) sindrome de difi-
cultad respiratoria (SDR), hipoglicemia y trastor-
nos hematoldgicos congénitos. Se registraron las
siguientes covariables: edad en el dltimo control
y edad materna al momento de la concepcién.

El andlisis estadistico se efectu6 mediante el
programa Excel® y SPSS. Se determiné un tamario
muestral de 224 individuos para error o de 5% y
nivel de confianza de 95%, de acuerdo al tamario
de poblacién asignada y la frecuencia estimada de
la VD para realizar inferencias sobre la poblacién.
Se determind la prevalencia de variables categ6ri-
cas, medidas de resumen de variables cuantitativas
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(promedio, mediana y desviacién estdndar) y se
realiz6 andlisis univariados para ver el riesgo de
presentar el trastorno neurolégico (VD) segin
presencia o ausencia de la VI mediante Odds
Ratio (OR). Se consideré como estadisticamente
significativo un valor p < 0,05.

Resultados

Se revisaron 323 fichas, de las cuales se exclu-
yeron 70 (fichas extraviadas o incompletas). Para
el andlisis de datos se conformé una muestra de
253 fichas, con 245 pacientes confirmados con
cariograma, con una mediana de edad de 9,2
afios (rango 0-23), con predominio masculino.
Las caracteristicas de los pacientes se resume en
la Tabla 1.

Se encontré una prevalencia de TN de 38,7%
(98/253). Los TN més frecuentes fueron los tras-
tornos oculomotores (TO) con una prevalencia
de 26%, seguidos de los sindromes epilépticos,
con una frecuencia de 12%. La pardlisis cerebral
(PC) y la hipoacusia sensorioneural tuvieron una
prevalencia de 1,2 y 0,8% respectivamente. Para
convulsion febril y trastorno del espectro autista se
encontré una prevalencia de 0,4% para cada una
de ellas. De igual forma se encontré una prevalen-
cia de 0,4% para trastorno de deglucién severo,
pardlisis facial central, crisis convulsiva tnica no
febril y trastorno neuroldgico no especificado. El
registro de las fichas clinicas no encontré descrito
cefalea o subluxacion atlantoaxoidea.

La epilepsia, segundo TN mads prevalente
(12%), de predominio masculino, fue predo-
minantemente del tipo epilepsia generalizada
(28/30) y de ellas, el 63% correspondié a espasmos
infantiles (19/30) (Tabla 2). Se registraron sélo 2
casos de epilepsias parciales, correspondientes a
dos pacientes con vasculitis cerebral secundaria a
tuberculosis y sindrome moya moya asociado a
infartos cerebrales respectivamente.

Segun Centro de estudio (UC/Sétero del Rio),
la prevalencia de TN en la red de Salud UC fue de
44,0% yla prevalencia de TN en HSR fue de 36,3%
con un OR 1,38, IC (0,7-2,7) y un valor p 0,31.

La prevalencia de cardiopatia congénita y
patologia perinatal fue de 67, 61 y 34% respec-
tivamente (Tabla 3). No se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre CC, hipoti-
roidismo, procedencia y patologia perinatal con
los trastornos neurolégicos (Tabla 4).
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Tabla 1. Caracteristicas pacientes con SD Tabla 2. Trastornos neurologicos
en control HSR y UC
Total (n/%) 98/38,7
Total (/%) 253/100 Hombres/Mujeres (n/n) 50/48
Pacientes HSR  (n/%) 203/80,2
TO (n/%) 65/25,7
Pacientes UC  (n/%) 50/19,8
Epilepsia (/%) 30/12
Género  (n/%) P -p . . °
Masculino 138/54,5 Epilepsias Generalizadas:
Femenino 115/45,5 - Sindrome de West 19/7,5
Edad gestacional, semanas - Otras epilepsias generalizadas 9/3,6
Promedio = DS 37,5+23 Epilepsias parciales 2/0,9
RNT? (/%) 139/71.3 Parélisis cerebral (n/%) 3/1,2
2 0,
I (n/%) /8L Hipoacusia SN (n/%) 2/0,8
RNPosT?  (n/%) 1/0,5 )
Sindrome autista (n/%) 1/0,4
PEG3 (/%) 43/23,6
C Ision febril % 1/0,4
AEGS (V%) 131/72,0 onvulsién febri (n/%) /!
GEG®  (n/%) 8/4,4 Otros 4/1,6
Edad materna al inicio gestacién®, anos aTO i‘ndica trastorno oculorln/otor, SN indigal §ensgrioneura|.
Promedio + DS 32,4 +83 Irl10'||ca trasto'rno de deglucién §evero, paralisis faoa! cgntral,
Rango 15 - 49 crisis convulsiva Unica no febril y trastorno neurolégico no
especificado. Para cada una de estas categorias se registrd
Total cariogramas  (n/%) 245/100 un paciente.
Trisomias 21 (n/%) 228/93,1
Traslocaciones (n/%) 13/5,3
Mosaico (n/%) 4/1,6
Edad ultimo control n, afios ,
Promedio + DS 85«57 Tabla 3. Patologias comunes en SD
Rango/mediana 0-23/9,2
SD indica sindrome de Down, HSR indica Hospital Sotero del Cardiopatfa congenita® (/%) 146/66,6
Rio, UC indica red de Salud UC, 'datos disponibles en 164 Aciandtica 144/98,6
sujetos, RNT indica recién nacido de término (> o = a 37 Ciandtica 2/1,4
semanas de edad gestacional), RNPT indica recién nacido de
pretérmino (< 37 semanas de edad gestacional), RNPosT Hipotiroidismo® (n/%) 72/35,5
indica recién nacido de postérmino (> o = a 41 semanas de . . . o
edad gestacional), 2datos disponibles en 195 sujetos, 3datos Patologa perinatal (n/%) 128/61.2
disponibles en 182 sujetos, °Datos disponibles en 195 suje- ®Dato disponible en 219 sujetos,’Dato disponible en 203
tos; n: Datos disponibles en 220 sujetos. sujetos. “Dato disponible en 209 sujetos.

Tabla 4. OR entre VI y trastorno neurolégico

Variable independiente OR Intervalo de confianza Valor p
Género masculino 0,8 0,47 - 1,38 0,4
Trisomia 21 1,7 0,54- 5,66 0,33
Cardiopatia congénita 1 0,52-1,78 0,9
Hipotiroidismo 1,3 0,7 -2,45 0,36
Morbilidad perinatal 0,9 0,47 - 1,58 0,6

OR indica odds ratio, VI indica variable independiente.
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Discusién

La prevalencia de TN en nifos con SD, en
nuestro trabajo, es de 38,7%, sin diferencias en
género. A pesar que los TO, son los trastornos mas
recurrentes en nuestra serie (25,7%), son inferiores
al 38,47y 60% reportados por Liza-Sharmini'’,
Sandfeld-Nielsen'' y Stephen E'? y similar al 26%
reportado por Ljubic". Suponemos que esta dispa-
ridad se debe al tamafio muestral de los primeros
autores en relacion al de Ljubic y el nuestro (menos
de 70 pacientes vs 176 y 253).

Elaumento de la susceptibilidad para epilepsia
en SD ha sido atribuido a las anomalias estruc-
turales del sistema nervioso central, inherentes a
esta patologia, con frecuencias de 5 a 11%". En
cuanto a tipos de sindromes epilépticos, la litera-
tura menciona una alta prevalencia (0,6-13%) de
espasmos infantiles (EI) en nifios con SD en rela-
cién al 0,04% de la poblacion pediatrica general®.
En nuestra serie, detectamos 12% de epilepsias,
mayor al 6,7 y 8% descrito por Smigielska-Kuzia,
McGrath y Cortez MA respectivamente®'®! y el
63% de ellas correspondieron a EI. Van Trotser-
burg'® en una serie de 176 ninos con SD describe
una frecuencia de EI de 3,4%, inferior al 7,5%
(19/253) detectado en nuestra serie. Creemos
que este porcentaje, probablemente corresponde
a un sesgo de seleccion, ya que la mayoria de los
EI provienen de Centros de Salud UC, donde se
concentran las epilepsias de dificil manejo. En la
literatura se menciona un retraso en el diagnds-
tico de El en el SD, cuya causa se deberia a que la
hipotonia propia del SD, impide la visualizacién
del mioclonus flexor y/o extensor caracteristico de
los EI. La btusqueda con una anamnesis dirigida
es importante, especialmente si hay detencién
del desarrollo psicomotor, ya que la respuesta
terapéutica en SD es mejor que en nifios sin esta
genopatfa'®. En nuestros pacientes el retraso del
diagnostico fue de 2-3 meses (reporte personal
del autor).

La prevalencia de crisis febriles fue muy infe-
rior a la poblacién pedidtrica general (0,4 vs 5%),
hecho que se mencionaba como tipico en estudios
anteriores, pero que esta siendo refutada actual-
mente, con trabajos que alcanzan cifras similares
a la poblacién pediatrica®.

No es posible hacer una comparacién entre la
prevalencia de TN encontrados en esta serie en
relacién a publicaciones internacionales ya que
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los distintos autores realizan clasificaciones hete-
rogéneas. En un estudio de vigilancia reciente de
Estados unidos de Norteamérica, en niflos entre
3 a 17 afos, Schieve describe una frecuencia de
TN de 26,2% e incluye hiperactividad, ceguera,
pardlisis cerebral, hipoacusia y espasmofemia, sin
incluir trastornos oculomotores®'. En nuestra serie
no consideramos hiperactividad u otros trastornos
de conducta, ya que se consider6 un trastorno
propio del sindrome, pero su frecuencia (18-38%)
y relevancia en la insercién escolar y social, obliga
a incluirla en trabajos futuros®.

El autismo, patologia neuropsiquidtrica con
prevalencia de 6-7% en pacientes con SD, cifra
10 veces superior a la poblacién general®, fue
subrepresentada en nuestra muestra, al igual que
los trastornos del suefio, apneas y cefaleas. El ca-
récter retrospectivo de este estudio, no nos permite
concluir sobre la veracidad de estos hallazgos, que
requieren un conocimiento y una metodologia
especifica, considerando la dificultad para obtener
una anamnesis adecuada, tener niveles cognitivos
y conductuales basales para verificar sobre estas,
los cambios respectivos.

La asociacién Alzheimer y sindrome de Down
es de 15-25% pero dada la edad de nuestros pa-
cientes no detectamos casos, los que comienzan a
aparecer en la adultez (35-45 afios) y que deben
tenerse presente, considerando los nuevos trata-
mientos neuroprotectores®. La sospecha requiere
la busqueda del descenso cognitivo®* propio de
esta condicidén.

Las gufas anticipatorias de salud en SD inclu-
yeron preguntas sobre deteccién de epilepsia s6lo
en agosto del 2011% y creemos que es necesario
incluir preguntas dirigidas hacia la deteccién
precoz de morbilidades subdiagnosticadas como
trastornos del espectro autista, accidentes vascu-
lares cerebrales (muy frecuentes por su asociacién
con CC), entre otras.

Destacamos, la elevada proporcién de nifos
prematuros (28,2%) en relacién a lo esperado
para la poblacién chilena (6,8%), lo que aporta
morbilidad neuroldgica propia de esta patologia.

La muestra estudiada fue representativa de la
poblacién de nifios con SD con una frecuencia
de 93,1% de trisomia 21, 5,3% de translocacién
y 1,6% de mosaicismo. La proporcién de nifios
con cardiopatias congénitas e hipotiroidismo
fue similar a la que refieren estudios nacionales e
internacionales®?.
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