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PALABRAS CLAVE Resumen

Prevalencia; Introduccioén: El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 es la causa genética mas frecuente
Sindrome de Down; de retraso mental. Clinicamente presenta una serie de caracteristicas bien definidas. Se ha
Trisomia 21; asociado la edad materna avanzada con la presencia de SD.

Certificado de Métodos: Se conjuntaron las bases de datos de los certificados de nacimientos vivos y de muerte
nacimiento vivo; fetal. Se seleccionaron los codigos con base en la Clasificacion Internacional de Enfermeda-
Certificado de muerte des décima revision (CIE-10) del capitulo XVII: «Malformaciones congénitas, deformidades y
fetal anomalias cromosomicas».

Resultados: Se construy6 una base de datos con 8,250,375 nacimientos ocurridos durante el
periodo 2008-2011. El 99.2% correspondi6 a nacidos vivos y el 0.8% a defunciones fetales. Se
diagnosticaron 3,076 casos con SD.

Conclusiones: La importancia de este trabajo radica en iniciar una vigilancia epidemioldgica
del recién nacido con SD a nivel nacional y por entidad federativa, utilizando sistemas de
informacion censales disponibles en el pais a partir del 2008. Se observé un aumento en el
riesgo de tener un hijo con SD a partir de los 35 afos de edad materna, como ha sido reportado
en otros estudios.
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Abstract

Background: Down syndrome (DS) or trisomy 21 is the most common genetic cause of mental
retardation with the clinical presentation of a series of well-defined characteristics. Advanced
maternal age has been associated with DS.

Methods: The databases of all the certificates of live births and fetal deaths in Mexico were
combined. Codes based on the International Classification of Diseases 10t Revision (ICD-10) in
Chapter XVII **Congenital malformations, deformations and chromosomal abnormalities’’ were
selected.

Results: A database of 8,250,375 births during the period 2008-2011 was constructed: 99.2%
were live births with 0.8% of fetal deaths and 3,076 cases diagnosed with DS.

Conclusions: The importance of this report is to initiate an epidemiological surveillance of
newborn cases of DS nationwide and by state using census information systems available in the
country since 2008. An increased risk has been observed for having a child with DS since the
mother is > 35 years, as has been reported in other studies.

© 2014 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A. All

rights reserved.

1. Introduccion

El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 es el trastorno cro-
mosomico mejor conocido en el ser humano. Fue descrito
por John Langdon Down en 1866'. Es la primera altera-
cion cromosomica descrita en el ser humano, causada por
la presencia de un cromosoma 21 adicional?. También puede
presentarse por una trisomia parcial del cromosoma 21 de la
banda distal g22.1 a la proximal 22, que corresponde
a la region critica para el SD®. Presenta la mas alta fre-
cuencia en nacidos vivos y constituye la causa genética mas
comun de retraso mental. Causa aborto espontaneo, y sola-
mente el 20-25% llega a sobrevivir al nacimiento®.

Clinicamente presenta una serie de caracteristicas, como
braquicefalia, fisuras palpebrales oblicuas ascendentes, epi-
canto, manchas de Brushfield, orejas displasicas, puente
nasal deprimido, paladar estrecho, cuello corto, piel de nuca
redundante, hiperflexibilidad, manos anchas, braquidactilia
y pliegue palmar transverso. La principal caracteristica es el
retraso mental; también se pueden presentar cardiopatias
congénitas hasta en el 50% de los casos, infecciones respira-
torias frecuentes y obstruccion del tracto gastrointestinal.
Existe un incremento en el riesgo de presentar leucemia
aguda megacarioblastica, enfermedad de Hirschprung y de
Alzheimer®.

La edad materna avanzada es un factor de riesgo que ha
sido asociado con el SD°. La ovogénesis se inicia en el tercer
mes de vida intrauterina en el sexo femenino y la division
meidtica se detiene, lo que permite que la segregacion de los
cromosomas pueda alterarse’. EL 90% de los casos de trisomia
21 se origina en la primera division meidtica materna; el
restante 10% es de origen paterno. El riesgo de recurrencia
para las alteraciones numéricas es del 1%. El riesgo de que
se presente un caso con SD aumenta con la edad materna:
el riesgo de SD a una edad materna de 30 afnos es de uno en
1,000, y a una edad materna de 40 afos es de 9 en 1,000'.

El Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones
Congénitas (RYVEMCE) informé una prevalencia del 11.37

por 10,000 nacimientos, para el periodo 2004-2008 en la
poblacion mexicana®. Costa Rica, para el periodo 2005-2009,
registré una prevalencia de 8.71. Este registro fue de base
poblacional y cubri6 el 98% de los 75,000 nacimientos anua-
les, por lo que se pudo calificar como un registro de caracter
nacional.’

En México, de 2004-2008, el RYVEMCE obtuvo la infor-
macion de 21 hospitales de 11 ciudades en el pais. La
participacion fue voluntaria. El nUmero anual de nacimien-
tos fue de 62,000, que correspondi6 al 3.5% de todos
los nacimientos en México. Se incluyeron mortinatos de
20 semanas o mas de gestacion, o 500 g de peso al nacer®. No
se conocieron las caracteristicas de los hospitales incluidos
en su sistema de informacion.

Otros paises que hacen uso de bases poblacionales nacio-
nales son Canada, con 330,000 nacimientos anuales y una
tasa de SD de 14.41 por 10,000 nacimientos'’; Republica
Checa, con 110,000 y una tasa de 21.03""; Finlandia, con
60,000 y una tasa de 29.94'%; Hungria, con 100,000 y una
tasa de 17.40'3; y Suecia, con 100,000-120,000 y una tasa
de 28.91™,

La relacion estimada de casos de SD es de uno por cada
1,000-1,100 nacimientos vivos, de acuerdo con la Organiza-
cién Mundial de la Salud™. La Secretaria de Salud, a través
del Centro de Equidad de Género y Salud Reproductiva, en
su Lineamiento Técnico para la Atencion Integral de la per-
sona con Sindrome de Down, refiere que en México se estima
un caso de SD por cada 650 recién nacidos'®.

Los registros que se han realizado en México se han
basado en muestras hospitalarias aisladas, y en ninguno
existe una cobertura nacional. A mediados del 2007, la
Secretaria de Salud instauro, a nivel nacional, un Subsis-
tema de Informacion sobre Nacimientos (SINAC) a través del
«certificado de nacimiento» (vivo). Este es un documento
oficial de caracter individual e intransferible que certifica
el nacimiento de un producto vivo en el momento mismo de
su ocurrencia, proporcionando a la madre un comprobante
de este hecho'’.
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Este subsistema, al tener un registro de todos los naci-
mientos en el pais, permite estimar la prevalencia del SD y
de otras malformaciones congénitas (MC) e, incluso, tener
esta informacion desglosada por entidad federativa, muni-
cipal y por localidad.

En este trabajo se analizaron los datos que presenta
el subsistema de reciente implementacion y se comparan
con registros de bases de datos poblacionales. Para ello se
estimd la prevalencia nacional por grupos quinquenales de
edad materna para SD. Los objetivos de este trabajo fueron
los siguientes:

- Estimar la prevalencia de nacimientos con SD a nivel
nacional, por entidad federativa y por grupos quinque-
nales de edad de la madre, con base en los registros
nacionales de nacimientos vivos y muertes fetales en
México de 2008-2011.

- Estimar los indices de relacion entre casos y no casos de
SD por grupos quinquenales de edad de la madre y por
entidad federativa.

- Comparar las prevalencias de SD con otros estudios.

2. Métodos

Se conjuntaron las bases de datos de todos los certificados
de nacimientos vivos y de muerte fetal en el periodo 2008-
2011 ocurridos en México a nivel nacional, con relacion a las
variables en comun. El universo de trabajo se conformo con
base en los nacimientos vivos y muertos de 22 a 45 semanas
de gestacion y con peso > 500g. Asimismo, se consider6 que
la residencia habitual de la madre fuera en México. Para las
dos primeras variables se excluyeron los casos con ausen-
cia de dato, y para entidad federativa, los residentes en el
extranjero.

Con relacion al diagnostico de SD, se seleccionaron
los codigos de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades décima revision 10 (CIE-10)'® del capitulo XVII
«Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosomicas». Se clasificaron de acuerdo con la catego-
ria de tres caracteres como SD (Q90), y por subcategorias
de cuatro caracteres como trisomia 21 por falta de disyun-
cion meidtica (Q90.0), trisomia 21 mosaico (por falta de
disyuncion mitotica) (Q90.1), trisomia 21 por translocacion
(Q90.2) y SD no especificado (Q90.9). Se decidio trabajar con
el primer diagndstico consignado en los certificados de naci-
miento y la causa basica de muerte fetal, debido a que en
los certificados de nacimiento se consignd un diagnostico
en los anos 2008 y 2009, y dos diagndsticos en los anos 2010
y 2011 en la variable denominada «anomalias congénitas,
enfermedades o lesiones del recién nacido vivo»; ademas,
en los certificados de muerte fetal solamente se consigna la
causa basica de muerte. Asimismo, se incluyd en el analisis
la edad de la madre en el momento del nacimiento.

3. Resultados

Se construyd una base de datos con 8,250,375 nacimientos
ocurridos en el periodo 2008-2011 a nivel nacional. El 99.2%
correspondio a nacidos vivos y el 0.8% a defunciones fetales.
El nimero de MC resultante fue de 62,871 casos; de estos,
el 91.4% corresponde a nacidos vivos y el 8.6% a muertes

fetales. La proporcion de MC en nacidos vivos fue del 0.7%
y de muertes fetales del 8.3%, con relacion al total corres-
pondiente. La distribucion de MC segun el sexo fue del 55.9%
para el masculino, del 43.3% para el femenino y el 0.8% no
fue registrado. La prevalencia general de MC resultante fue
de 76.2 por 10,000 nacimientos. Por sexo fue de 83.5y 67.6
para hombres y mujeres, respectivamente.

Se diagnosticaron 3,076 casos con SD (tabla 1) que repre-
sentaron el 4.9%, con relacion al total de MC; de estos, el
96.6% fue en nacidos vivos y el 3.4% en muertes fetales.
Por sexo, 1,451 fueron masculinos (47.2%), 1,619 femeninos
(52.6%) y en 6 casos no se registro el dato (0.2%).

La prevalencia de SD resulto de 3.73 por cada 10,000 na-
cimientos para el periodo de analisis. Con relacion a los
resultados por grupos quinquenales de edad materna, a
mayor edad la tasa de SD también es mas elevada. Sobre-
salieron los tres Gltimos grupos de edad: de 35 a 39 afos,
con 12.09; de 40 a 44 anos, con 37.41; y de >45 anos, con
43.59 por cada 10,000 nacimientos (fig. 1). Estos tres grupos
concentran el 42.1% de los casos.

El indice del SD es el nimero de nacimientos con este
diagndstico en relacion con los nacimientos sin SD del grupo
de edad correspondiente. Se observa que ocurre lo con-
trario a la prevalencia; es decir, a grupo de menor edad
el nimero de nacimientos es mayor para que se presente
un caso. Este indice a nivel nacional fue de uno por cada
2,682 nacimientos (tabla 1).

Los resultados por subcategorias mostraron lo siguiente:
en trisomia 21 por falta de disyuncion meidtica (Q90.0),
250 casos (8.1%); trisomia 21 mosaico por falta de disyuncion
mitdtica (Q90.1), 68 casos (2.2%); trisomia 21 por transloca-
cion (Q90.2), 246 casos (8%); y SD no especificado (Q90.9),
2,512 casos (81.7%).

Al analizar las cifras de prevalencia del SD segun dife-
rentes fuentes de informacion se observo que, en México,
el RYVEMCE para el total registré una tasa de 11.37 por
cada 10,000 nacimientos®, y Costa Rica’ 8.71 (tabla 2). Es
decir, tres y dos veces mas alta, respectivamente, que la
reportada en este estudio, que fue de 3.73. Por grupos de
edad materna, el comportamiento de la prevalencia es muy
similar.

El analisis de la tasa de prevalencia por entidad fede-
rativa refleja un rango muy amplio, que va desde 1.587
hasta 9.219 por cada 10,000 nacimientos de la entidad
correspondiente (fig. 2). Al estratificar la prevalencia en
el cuarto cuartil, con un rango de tasa de 4.262-9.219 por
10,000 nacimientos, en este grupo se ubican las entida-
des de Michoacan, Distrito Federal, Guanajuato, Querétaro,
Colima y Aguascalientes, que corresponden al centro del
pais, y Tabasco y Campeche en el sureste, al lado del Golfo
de México. Asimismo, en el tercer cuartil se encuentran
Guerrero, Zacatecas, Jalisco y San Luis Potosi, también
cerca de la zona centro (fig. 2).

4. Discusion

Los resultados del presente estudio corresponden a los
primeros 4 ailos después de que la Secretaria de Salud imple-
mento un subsistema de informacion de recién nacidos vivos
que contiene una variable de «malformaciones congénitas,
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Tabla 1 Prevalencia en nacimientos con sindrome de Down por grupos quinquenales de edad de la madre. México, 2008-2011

Edad de la madre

Nacimientos con diagnostico de

Total de nacimientos

Prevalencia por

indice de sindrome

(anos) sindrome de Down CIE-10 (Q90) (vivos + muertos) 10,000 nacimientos  de Down

Nacidos Muertes Total

vivos fetales
<15 15 0 15 65,874 2.3 4,392
15-19 279 6 285 1,615,207 1.8 5,667
20-24 448 15 463 2,420,766 1.9 5,228
25-29 449 16 465 2,054,958 2.3 4,314
30-34 505 18 523 1,321,909 4 2,528
35-39 728 23 751 621,402 12.1 827
40-44 470 17 487 130,170 37.4 267
>45 56 2 58 13,305 43.6 229
Ausencia de datos 22 7 29 55,784 - -
Total 2,972 104 3,076 8°250,375 3.7 2,682

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades decima revision. Categoria Q90.
Fuente: Bases de datos de nacimientos ocurridos vivos y muertes fetales, Sistema Nacional de Informacion en Salud (SINAIS). Secretaria

de Salud.

Prevalencia por 10,000 nancimientos

(vivos + muertes fetales)

50

45

40

35

30

25

20

37.41
12.09
2.2v8 1,16 1.21 2.2;6
Menos 15 15a19 20a24 25a29 30a34 35a39 40 a 44

CIE-10 = Clasificacion internacional de enfermedades decima revision. Categoria Q90.

Fuente: Bases de datos de nacimientos ocurridos vivos y muertes fetales. Sistema nacional de informacion en salud (SINAIS).

Secretaria de Salud.

43.59

45y méas

Figura 1 Prevalencia de nacimientos con sindrome de Down por grupos quinquenales de edad de la madre. México, 2008-2011.

Tabla2 Prevalencia en nacimientos con sindrome de Down por grupos quinquenales de edad de la madre en Costa Rica y México

Edad de la madre

Prevalencia por 10,000 nacimientos

Costa Rica
2005-2009 (?)

México RYVEMCE
2004-2008 (°)

México

Certificados CIE-10 Q90

2008-2011 (°)

<20
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
>45
Total

4.13
3.91
4.03
6.70
31.33
94.69
208.82
8.71

9.47
7.29
7.08
8.44
39.73
119.42
123.46
11.37

1.78
1.91
2.26
3.96
12.09
37.41
43.59
3.73

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades décima revision. Categoria Q90.
Fuente: (2 y P) Clearinghouse Annual Report 2010-2011. () Bases de datos de nacimientos ocurridos vivos y muertes fetales. Sistema
Nacional de Informacion en Salud (SINAIS). Secretaria de Salud.
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Nacimientos Prevalencia | Relacion

Entidad Casos con Por 10,000 | de nac.

Federativa Sindrome |  Total Nacimientos| Con Prevalencia nacional 3.73

Down ISx. Down I

Nuevo Ledn 50| 315,159 1.587 | 1/6,302 pOr 10'000 nacimientos

Chiapas 55| 209,970 1.834 | 1/5,453

Sonora 47| 180,635 2.602 | 1/3,842

Estado de México 335| 1,189,811 2.816 | 1/3,551

Morelos 36| 125,776 2.862 | 1/3,493

Sinalos 60| 205,983 2.913 | 1/3,432

Quintana Roo 30| 100,922 2.973 | 1/3,363

Nayar it 25| 82,356 3.036 | 1/3,293

Durango 42| 134,576 3.121 | 1/3,203

Coahuila 69| 217,826 3.168 | 1/3,156

|Hidalgo 64| 197,417 3.242 | 1/3,084

Veracruz 163| 469,157 3.474 | 1/2,877

Tlaxcala 38 99,621 3.814 | 1/2,621

Baja California Norte] 83| 217,528 3.816 | 1/2,620

Yucatan 52| 135,090 3.849 | 1/2,597

Puebla 182| 469,392 3.877 | 1/2,578

Chihuahua 93| 238,015 3.907 | 1/2,568

Oaxaca 91| 232,385 3.916 | 1/2,553

Guerrero 84| 214,388 3.918 | 1/2,551

Baja California Sur 19| 48,346 3.930 | 1/2,544

[Tamaulipas 105| 256,591 4.092 | 112,443 :] Cuartil 1 rango 1.587-3.057

Zacatecas 49| 118,952 4.119 | 1/2,427

Jalisco 235| 561,327 4187 | 1/2,388 | | Cuartil 2 rango 3.058-3.892

San Luis Potosi 83| 194,815 4.260 | 1/2,346

Michoacan 148| 347,252 4.262 | 1/2,345 - Cuartil 3 rango 3.893-4.262

Tabasco 88| 199,019 4.422 | 1/2,261

Campeche 27| 60,199 4.485 | 172,229 - Cuartil 4 rango 4.263-9.219

Distrito Federal 238| 513,596 4.634 | 1/2,157

Guanajuato 259 474,900 5.454 | 11,833

Queretaro 86] 152,453 56411 772} £ ente: Bases de datos de nacimientos ocurridos vivos y muertes fetales.

Colima_ g6| 46,121 7481111336 | gistema nacional de informacion en salud (SINAIS). Secretaria de Salud

Aguascalientes 96| 104,136 9.219 | 1/1,084

Figura 2 Prevalencia de nacimientos con sindrome de Down y relacion de casos con sindrome de Down vs. casos sin sindrome de

Down por entidad federativa. México, 2008-2011.

enfermedades o lesiones» al nacimiento, y representa un
registro nacional del nacido con SD y otras patologias.

La prevalencia para SD encontrada en el presente estudio
fue de 3.73 por 10,000 nacimientos. Esta cifra resulta tres
veces menor que la reportada por el RYVEMCE® y dos veces
menor que la reportada en Costa Rica’. Por grupos de edad
de la madre, el comportamiento es muy similar.

Aun cuando los resultados de este estudio en relacion
con la prevalencia son discordantes con los reportados por
el RYVEMCE, en México, y con un sistema de registro con
base de datos a nivel nacional similar al del presente estudio
en Costa Rica, los datos coinciden con el mismo patrén de
comportamiento por grupos de edad.

Este estudio mostré el aumento del riesgo de la edad
materna para tener un hijo con SD a partir del grupo de
> 35 anos. Este dato coincide con el consenso internacional
de que el incremento en la edad materna se asocia con un
aumento en la prevalencia de SD. En los grupos de > 35 anos
se concentra el 42.1% de los nacimientos con SD. El 47.2%
se encuentra en las edades ideales de salud reproductiva;
el 9.7%, en menores de 20 afnos; y en el 1% no se registro la
edad.

El rango en la tasa de prevalencia de SD por entidad fede-
rativa es muy amplio. Las tasas mas elevadas se presentan
en el centro del pais. Las diferencias observadas pueden
deberse a varias razones: que el programa era de reciente-
mente implementacion, a un posible subregistro debido a la
dificultad en el diagnostico clinico del SD en la etapa neona-
tal, o a la diversidad del personal que rellend el certificado
de nacimiento vivo y muerte fetal.

La relevancia de este trabajo radica en la oportunidad
de iniciar una vigilancia epidemioldgica del recién nacido
con SD a nivel nacional, entidad federativa, municipal y
por localidad, utilizando sistemas de informacion censales
disponibles en el pais.

Aun cuando la validez del diagnéstico pudiera ponerse
en entredicho, al respecto senalamos que el personal que
rellend el certificado de nacimiento en los nacidos vivos
fue muy diverso. El 66.9% de los casos fue elaborado por
el médico pediatra, mientras que el 31.7% lo fue por otro
personal médico, el 1% por personal autorizado (enfermera,
partera, autoridad civil u otra persona autorizada) y en el
0.4% se registro ausencia de dato.

Las cifras encontradas en este estudio estan por debajo
de las esperadas probablemente, como ya se menciond,
debido a problemas inherentes a todo nuevo sistema de
informaciéon con universo nacional y con una poblacion
grande como es el caso de México. Sin embargo, su fortaleza
principal es su base poblacional.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.
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Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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