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I.

RESUMEN
En el 2021 se implement6 el laboratorio de Citogenética Humana en el Hospital Nacional
Ramiro Priale Priale (HNRPP) en la ciudad de Huancayo, a 3,240 m.s.n.m, siendo este el
primer laboratorio de citogenética del pais ubicado sobre los 3,000 m de altura para
pacientes de la Red Asistencial Junin, que abarca geograficamente el centro del pais.
Entre el 2021 y 2022 se realizaron 268 cariotipos de los cuales 33 indicaron la presencia
de una aberracion cromosomica, en orden de frecuencia: Sindrome de Down 75% en
trisomia libre, 6% en mosaicismo, Sindrome de Turner 6% en monosomia, 9% en

mosaicismo y Sindrome de Edwards 3%.

En los registros de partos en el mismo periodo, se diagnosticaron entre diversos
laboratorios, incluyendo el del HNRPP, 14 pacientes con Sindrome de Down y 2 con
Sindrome de Edwards de 4462 nacidos vivos, indicando una frecuencia de 31 y de 4 por
cada 10,000 nacimientos respectivamente, frecuencia mayor a la reportada
internacionalmente para Sindrome de Down, pero menor a la reportada en otras regiones
del Peru. Los casos de Sindrome de Down se asociaron con la edad materna avanzada

(>=35 afios) obteniendo una tasa de riesgo de 5.6 (IC del 95%: 1.7 —17.8, p < 0.01).

En conclusion, se reportaron los resultados obtenidos por el laboratorio de Citogenética
Humana, indicando las aberraciones cromosdmicas encontradas, principalmente los casos

de Sindrome de Down y su asociacion con la edad materna.

Palabras Clave: Aberraciones Cromosémicas, Cariotipo, Edad Materna, Sindrome de

Down, Altitud.



1. ABSTRACT

In 2021, the Human Cytogenetics Laboratory was implemented at the Hospital Nacional
Ramiro Priale Priale (HNRPP) in Huancayo, at an altitude of 3,240 meters above sea level.
This is the first cytogenetics laboratory in the country located above 3,000 meters for
patients from the “Red Asistencial Junin”, which geographically covers the central region
of the country. Between 2021 and 2022, 268 karyotypes were performed, of which 33
indicated the presence of a chromosomal aberration, in order of frequency: Down
Syndrome 75% in free trisomy, 6% in mosaicism; Turner Syndrome 6% in monosomy,

9% in mosaicism; and Edwards Syndrome 3%.

During the same period, birth records from the hospital identified 14 patients with Down
Syndrome and 2 with Edwards Syndrome diagnosed by various laboratories, including
the HNRPP. Out of 4,462 live births, this indicates frequencies of 31 and 4 per 10,000
births, respectively. These frequencies are higher than those reported internationally for
Down Syndrome but lower than those reported in other regions of Peru. Down Syndrome
cases were associated with advanced maternal age (>=35 years), with a risk rate of 5.6

(95% CI: 1.7 - 17.8, p < 0.01).

In conclusion, the results obtained by the Human Cytogenetics Laboratory are reported,
highlighting the chromosomal aberrations found, particularly Down Syndrome, and its

association with maternal age.

Keywords: Chromosomal Aberrations, Karyotype, Maternal Age, Down Syndrome,

Altitude.



IL.

INTRODUCCION

El cariotipo es la visualizacion de los cromosomas condensados del genoma de un
individuo, presentan un nimero y estructuras establecidas de acuerdo al consenso
internacional.'? El cariotipo puede presentar alteraciones visibles en su estructura y
numero, debido a variaciones gendmicas estructurales macroscopicas como deleciones,
inversiones, translocaciones, fusiones y fisiones.? Las variaciones estructurales pueden
ser parte de la variabilidad natural entre individuos de una especie, pero generalmente
causan enfermedades congénitas complejas con efectos fenotipicos que se categorizan

como sindromes.'*

Hay pocos reportes de tamizaje de cariotipos de pacientes habitantes en los Andes
y ninguno en los Andes Peruanos.’® Este tipo de estudio es de relevancia para un
adecuado registro y control epidemioldgico de las enfermedades congénitas ocasionadas
por aberraciones cromosémicas.>*’ El analisis de cariotipo suele realizarse solamente en
Lima, la capital del Peru, requiriéndose implementar laboratorios de citogenética y
personal entrenado en todas las regiones andinas del pais para un adecuado tamizaje por

cariotipo de los recién nacidos con enfermedades congénitas.’

Se ha establecido una asociacion entre la edad materna y la frecuencia de
aberraciones cromosOmicas numéricas, siendo otros factores que también pueden
contribuir a la presencia de estas aberraciones: la ingesta y metabolismo del acido f6lico,
el habito de fumar y el estado socioecondmico. Estos factores adicionales ain estan

siendo investigados.>’-1°



Las trisomias son sindromes que cobran importancia actual debido al aumento de
su frecuencia con la mayor edad materna, siendo el Pert no una excepcion a tal asociacion,
pues se reporta un incremento en el registro de pacientes con sindrome de Down en el

, 11,12 . . . . , .
pais.”'“ La supervivencia de pacientes con trisomias constituye una carga tanto para los
- 13 : : Luti
padres como para el sistema de salud.’” En ciertos paises se opta por el aborto terapéutico,

el cual es causal de una seria controversia de caracter ético y humano.”

Otro factor poco estudiado es el efecto de la altura sobre la frecuencia de las
aberraciones cromosomicas en las poblaciones nativas habitantes de las zonas altoandinas.
La poblacion nativa de los Andes peruanos ha vivido en condiciones de altura por miles
de afios.'*!° Se conoce que tanto la altura como enfermedades congénitas producto de
aberraciones cromosOmicas incrementan el riesgo de presentar problemas

cardiorrespiratorios.>*1

Este proyecto realiz0 el estudio de pacientes atendidos para un analisis de
cariotipos en el Area de Citogenética Humana del Hospital Nacional Ramiro Priale Priale
(HNRPP), ubicado en la ciudad de Huancayo, a 3,240 m.s.n.m. Este Hospital presta
servicios de atencion de salud a los asegurados de la Red Asistencial Junin, la cual abarca
geograficamente el departamento de Junin, ubicado en centro del pais. También se atiende

a pacientes de departamentos aledafos en casos de emergencia.



I11.

ESTADO DEL ARTE

El estudio de cariotipo es un campo en constante desarrollo, en el cual se implementan
nuevas tecnologias para mejorar la capacidad de deteccion de aberraciones
cromosdmicas.>!” Sin embargo, las limitaciones en costo y disponibilidad de personal
calificado limitan los estudios de tamizaje de aberraciones cromosOmicas a paises o

regiones desarrolladas.!”!8

Las tecnologias mas utilizadas para la realizacion de un estudio de cariotipo son; tincion
de Giemsa, Hibridacion Fluorescente in situ (FISH) y microarreglos.>!”!8 La tincién de
Giemsa es el método mas utilizado debido a su bajo costo, pero limitada con una
resolucion de 5-10 mega pares de bases (Mb) y la disponibilidad de personal calificado
para la tincion y visualizacion del cariotipo.!” La tincion de Giemsa es por tanto utilizada
solo en menos del 10% de las aberraciones cromosdmicas, en especial en aberraciones
cromosdmicas numéricas.!® El método FISH utiliza sondas fluorescentes de ADN
logrando una mayor resolucion de 3 Mb permitiendo la deteccion de microdeleciones
(definidas como deleciones <5 Mb causantes de sindromes) y variaciones de nimero de
copia.>!” El método de microarreglos de ADN utiliza secuencias especificas de ADN para
detectar variaciones en el nimero de copias permitiendo una mayor resolucioén de pocas
kilo pares de bases.!”!® Las limitaciones del método de microarreglos son; no poder
detectar mosaicismo en porcentaje menor al 5-20%, aberraciones estructurales

balanceadas ni el lugar y direccion de duplicaciones e inserciones.!'®

Los principales estudios de tamizaje poblacional relacionados al presente estudio son:



a. European Registration of Congenital Anomalies and Twins (EUROCAT)
Es el registro mas detallado sobre trastornos de los cromosomas. Iniciado
originalmente sobre la relacion entre contaminantes ambientales y anomalias
congénitas, tiene actualmente registro de enfermedades congénitas de origen
genético. En particular para este estudio son las trisomias +21, +18, +13
correspondiente al sindrome de Down, Edwards y Patau respectivamente. La
principal caracteristica que divide a este registro de otros es la inclusion de
abortos terapéuticos llamados “Termination of pregnancy for congenital
anomaly”, pues sin ellos no se entenderia como la prevalencia de trastornos
de los cromosomas se ha mantenido constante a lo largo de los afios a pesar

del incremento de embarazos con edad materna avanzada.’

b. Prevalencia de anomalias cromosomicas — Hospital Rebagliati — Pert
El principal reporte de aberraciones cromosomicas realizado en un laboratorio
peruano fue hecho en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM). Este se trata del hospital mas grande del seguro social del pais y
se encuentra en la capital, Lima. No publica tasa de prevalencia ajustada por
edad materna, pero si por nacimientos vivos, donde como indica se obtuvo
una prevalencia de 0.6%, mayor a la reportada en publicaciones anteriores.
Una explicacion que los autores dan al respecto es que el hospital al ser
referencial, recibe gestante con partos complicados de su red asistencial, lo
cual incluye madres de edad avanzada. E1 HNRPP, donde se realizara el
presente estudio cuenta con una situacion similar, recibiendo pacientes de su

red asistencia.’



C.

Instituto de genética - Universidad Mayor de San Andrés — Bolivia

Este estudio fue realizado en La Paz, ciudad que se encuentra en promedio a
3,640 m.s.n.m. Cuenta con una poblacion nativa que ha estado presente en
condiciones de la altura numerosas generaciones, similar al presente estudio.
Sin embargo, el reporte solo incluye datos del propio laboratorio, no ofrece
frecuencia de aberraciones por nacimientos ni tampoco relacion a la edad

materna avanzada.’



IVv.

OBJETIVOS Y ANTECEDENTES

a. Objetivo general

e Determinar la frecuencia de aberraciones cromosomicas numéricas
diagnosticadas en pacientes atendidos en el Area de Citogenética Humana del

HNRPP durante el 2021 y 2022.

b. Objetivos especificos

1. Identificar los motivos de referencia para la solicitud de analisis de cariotipo en
pacientes atendidos en el Area de Citogenética Humana del HNRPP durante el
2021y 2022.

2. Identificar los tipos de aberraciones cromosOmicas presentes en pacientes
atendidos en el Area de Citogenética Humana del HNRPP durante el 2021 y 2022.

3. Analizar la relacion de la edad materna con la presencia de Sindrome de Down en

recién nacidos vivos en el HNRPP durante el 2021 y 2022.

c. Antecedentes

Las aberraciones cromosomicas se clasifican en aberraciones numéricas y estructurales,
siendo las aberraciones cromosdmicas numéricas (aneuploidias) las que mas han sido
estudiadas.>!'®!? Las aneuploidias presentes en individuos pueden ser; monosomias, un
unico cromosoma X; trisomias, tres cromosomas somaticos o sexuales; siendo las

tetrasomias y en adelante solo de cromosomas sexuales.® En monosomia X, el cromosoma



restante es de origen materno en un 60-80% de todos los casos.* En trisomias, el
cromosoma extra es de origen materno el 84%, de origen paterno el 11% y de origen
cigético el 5% de todos los casos.!” Por tanto, los estudios de factores asociados con la
frecuencia de trisomias han sido realizados en la madre, siendo la edad materna el
principal factor.”!%!” La relacion de la frecuencia de trisomias con la edad materna esta
dada por una curva que presenta un minimo en el rango de edad entre los 20 a 35 afios e

incrementandose posteriormente de forma exponencial.”-*°

Dentro de las trisomias mas comunes reportadas se encuentran la trisomia del
cromosoma 21 (Sindrome de Down), trisomia del cromosoma 18 (Sindrome de
Edwards), trisomia del cromosoma 13 (Sindrome de Patau), trisomias de cromosomas
sexuales como; XXY (Sindrome de Klinefelter), XYY (Sindrome de Jacobs) y XXX
(Sindrome triple X). Mientras que la inica monosomia observada en individuos es la

monosomia X (Sindrome de Turner).>>*

El Sindrome de Down es el trastorno de origen genético mas ampliamente
reconocido, esto debido a una alta frecuencia al nacer y la presencia de discapacidad
mental.®> Se reporta una frecuencia por cada de 10,000 nacidos vivos de 12.8 en
Estados Unidos y de 11.2 en Europa, esta ultima incrementandose a 22.0 cuando se
incluye natimuertos, abortos esponténeos y abortos terapéuticos.’ En el Pert se
reporta una frecuencia de 41.8 casos de Sindrome de Down por cada 10,000 nacidos
vivos en un Hospital referencial (HNERM), siendo la unica publicacion por nacidos

vivos en el pais.’



En Europa, el sindrome de Edwards y el sindrome de Patau tienen una
frecuencia reportada de 1.04 y 0.48 casos por cada 10,000 nacidos vivos,
respectivamente.” El Sindrome de Turner no tiene una frecuencia por nacimientos
establecida debido al sub diagnéstico durante los primeros afios de edad y solo se
tiene una estimacion de 4 a 5 por cada 10,000 nacidos vivos femeninos.* El sindrome
de Klinefelter y de Triple X tienen una frecuencia estimada de 7 y 14 respectivamente
por cada 10,000 nacimientos vivos, pero debido la baja severidad de la enfermedad,

estas no suelen ser diagnosticadas ni presentar un cariotipo confirmatorio.?
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V.

METODOLOGIA

a.

Tipo de Estudio:

Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblacion de estudio:

El HNRPP atiende a pacientes asegurados de la red asistencial Junin y en
situaciones de emergencia a pacientes fuera de esta red. Los analisis de cariotipo
son realizados localmente en el Area de Citogenética y externamente en el
Hospital Nacional Guillermo Almenara Yrigoyen. Para el estudio de frecuencias
de aberraciones cromosOmicas numéricas se utilizaron los registros de los
pacientes atendidos para analisis de cariotipo en el Area de Citogenética Humana
durante los afios 2021-2022. Mientras que para analisis de variables se utilizo la
poblacion de recién nacidos vivos en el Hospital durante el mismo periodo,
excluyendo a pacientes que si bien fueron atendidos en el Area de Citogenética

Humana para andlisis de cariotipo no nacieron en el Hospital durante ese periodo.

Se utiliz6 la base de datos del sistema EsSalud Servicio de Salud Inteligente (ESSI)
y registros propios del hospital para pacientes registrados con algin tipo de
trastorno de los cromosomas. Esto se realiz6 tanto si tienen un diagnostico por
cariotipo o solo un diagndstico presuntivo. Se encontrd un subregistro en el
sistema ESSI con respecto a los registros escritos, por lo que se decidié tomar los
casos de trastornos de los cromosomas de los registros escritos y dar la frecuencia

por nacidos vivos total. Debido a que en muchas enfermedades la cantidad de

11



casos es minima, solo se realizO el conteo, mas no analisis estadisticos

subsecuentes.

Analisis de Cariotipo:
Los pacientes referidos al Area de Citogenética Humana son referenciados por
médicos, cuyo diagnostico escapa a su capacidad y por médicos que buscan
confirmacion a trastornos de los cromosomas comunes. Estos pasaron por la
revision de un médico Genetista quien da un diagndstico presuntivo el cual es
corroborado por un analisis de cariotipo, microarreglos o secuenciamiento de
exoma. Tecnélogos médicos colectaron muestras de sangre periférica mayores a
Sml. Las muestras fueron procesadas para un cultivo de leucocitos y posterior
bandeo GTG. Debido a condiciones cambiantes de humedad, el protocolo preciso
varia por decision del Tecndlogo Médico a cargo del laboratorio. Finalmente,
Meédico genetista, Tecndlogos Médicos y practicantes visualizaron el cariotipo al
microscopio realizando el reporte previa revision de responsable de laboratorio.’
El reporte fue realizado utilizando la nomenclatura ISCN 2020.>! Durante la
instancia en el laboratorio, se demostr6 las competencias obtenidas durante los
estudios de biologia, mejorando la capacidad de atencidn a pacientes, absolucion
de preguntas e interpretacion de analisis de laboratorio en el Area de Genética
Humana. Asimismo, se realizd la visualizacion, interpretacion, emision de

reportes y la creacion de una base de datos referente a aberraciones cromosodmicas.

12



d. Variables recolectadas:

Se utilizaron las siguientes variables para el presente estudio que se presentan en

el siguiente cuadro:

Variable Definicion operacional Tipo Escala
Edad Cronolégica Cuantitativa | Discreta
Sexo Masculino o femenino. Cualitativa Nominal
Motivo de Razon por la cual se Cualitativa Nominal
referencia solicita un analisis de

cariotipo.

Fecha de toma de | Dia en que la muestra de Cuantitativa | Ordinal

muestra sangre periférica fue

tomada.
Diagnostico Diagnostico sin Cualitativo Nominal
presuntivo confirmacion por

cariotipo.
Diagnéstico por Cariotipo normal o con Cualitativo Nominal
Cariotipo presencia de aberraciones

cromosomicas.
Edad materna Edad de la madre al Cuantitativo | Discreto

momento del parto

Edad materna Edad materna mayor a 35 | Cualitativa Ordinal

avanzada anos.

13



Centro de salud Centro de salud previa Cualitativa Nominal

de origen referencia al Hospital.
Diagnéstico al Supervivencia o Cualitativa Nominal
alta fallecimiento del paciente.

Analisis de datos
Se utiliz6 programacion en R en su version 4.3.3 en conjunto con el paquete
“ggplot2” en su version 3.5.0 y “epitools” en su version 0.5.10.1 para la

realizacion de graficas y pruebas estadisticas.???

Se describieron los resultados de los pacientes por sus variables demogréaficas,
motivos de referencias y tipos de aberraciones cromosdmicas en caso de
encontrarse. Se realizaron pruebas estadisticas para encontrar diferencias
significativas entre: Sexo, Motivo de referencia, Diagndstico de Sindrome de

Down, afio de nacimiento, Edad materna y Centro de salud de origen.

Las variables cuantitativas fueron sujetas a pruebas de ajuste a normalidad y

homogeneidad de varianzas mientras que las variables cualitativas fueron
evaluadas por medio de una prueba de asociacion por }2 y posteriormente por un

calculo de tasa de probabilidades (odds) o riesgo.?’ Para el andlisis de la relacion

entre la edad materna y la presencia de Sindrome de Down, se realizd una
regresion logaritmica y de Poisson junto a una prueba de asociacion por y2.%%%

Debido a que se encontré un subregistro de nacimientos en el sistema ESSI del

14



33.87% con respecto a los registros escritos, se tomaron los casos de Sindrome de
Down de los registros escritos y se simuld la poblacion control usando la
distribucion de los nacimientos registrados en el sistema ESSI mediante la funcion

“sample” de R.??

15



VI

RESULTADOS

Entre el afio 2021 y 2022 se registro 371 tomas de muestra de sangre periférica, de las
cuales se realizaron 268 cariotipos (Figura 1). De estos, el 29.4% (79 cariotipos) se
realizaron antes del primer afio de edad y el 72% (193 cariotipos) antes de la mayoria de
edad. El principal motivo de referencia para la toma de muestra fue el diagndstico de
enfermedad congénita, 72.7% (195 cariotipos), estos se encuentran agrupados
principalmente en recién nacidos y menores de edad, pero contintan siendo motivo de
referencia en todos los grupos etarios. Ademas, se observd otro cimulo de pacientes
alrededor de los 30 afios de edad, estos fueron referenciados debido a problemas de
infertilidad, 8.2% (22 cariotipos), y a filiacion con otro paciente menor de edad, 6.3% (17
cariotipos).

Histograma de Cariotipos por edad y motivo de toma de muestra

75~

Motivo de toma de muestra

. Cancer

. Enfermedad congénita
B Fitiacion

. Infertilidad

. Sin registro

50-

Cantidad de Cariotipos

IR SR o S o @@f‘f@
oS @9’@@;\«5,\%{9 q?(%’,\q?gf @@%%ﬁh& > FEEE
Edad del paciente

Figura 1. Relacion de motivo de toma de muestra para andlisis de cariotipo con la edad

del paciente.
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Los tipos de enfermedad congénita referidos fueron: Aberraciéon Cromosémica (20%),
Enfermedad del sistema nervioso (20%), malformacién del sistema o6seo (14.8%),
enfermedades dermatologicas (6.1%), enfermedades metabdlicas (5.1%), déficit de
crecimiento (4.6%) y otras enfermedades congénitas (29.4%). Del total de enfermedades
congénitas, un 11.2% presentd mas de una enfermedad. De los casos analizados, el 55.8%
fueron hombres y 44.2% mujeres. En los hombres, el 94.5% correspondié a menores de
edad, mientras que en el caso de las mujeres, el 79% correspondi6 a menores de edad. En
los casos de enfermedades congénitas, las afecciones del sistema nervioso fueron mas
recurrentes en hombres en todas las edades que en mujeres, con un valor de odds ratio de

2.72 (IC del 95%: 1.27-6.26, p=0.01).

Histograma de Cariotipos por Enfermedad congénita
F M

e
o

Tipo de Enfermedad congénita
. Aberracion cromosomica

. Otros
. Sistema nervioso
. Sistema oseo

Cantidad de Cariotipos

R B N e o
Edad del paciente

Figura 2. Cariotipos realizados para pacientes referenciados por enfermedad congénita,

en funcion de la edad y sexo.
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Se observo la presencia de 33 aberraciones cromosdmicas numéricas distribuidas en 18
mujeres y 15 hombres, la descripcion de las aberraciones encontradas se detalla en la tabla
1. La aberracion cromosdmica mas comun fue el Sindrome de Down, con un 81.82% (en
trisomia libre y en mosaicismo) diagnosticadas en los primeros afios de edad. La segunda
aberracion mas comun fue el Sindrome de Turner con un 15.15% (en monosomia y en
mosaicismo), Se encontrd también un cariotipo de un paciente con Sindrome de Edwards,
el cual falleci6 posteriormente. En cuanto a la edad de los pacientes con aberraciones
cromosdmicas al momento de diagnostico, se observa que la mayoria se encuentra en los
primeros anos de edad, con la excepcion de Sindrome de Turner (mediana 17, rango
intercuartil 27.5). Particularmente se observo que un par de cariotipos son provenientes

de pacientes de 30 afos de edad.

Tabla 1. Numero y frecuencia de aberraciones cromosomicas.

Aberracion Cariotipo N°/Total Frecuencia relativa
cromosomica de casos
Sindrome de Down 27/33 81.82%
e Trisomia Libre 46, XX, +21 13/27 48.15%
46, XY, +21 12/27 44.44%
e Mosaico 47, XY, +21 /46, XY 2/27 7.41%
Sindrome de Turner 5/33 15.15%
e Monosomia 45, X 2/5 40%
e Mosaico 45, X /46 XX 3/5 60%
Sindrome de Edwards 1/33 3.03%
e Trisomia Libre 47, XY, +18 1/1 100%
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Histograma de Cariotipos con Aberracion cromosodmica
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Figura 3. Cariotipos con aberraciones cromosdmicas numéricas, en funcion de la edad y

S€XO0.

En cuanto al nimero de aberraciones cromosdmicas en recién nacidos, se obtuvo registro
escrito de 14 nacidos vivos con Sindrome de Down y 2 con Sindrome de Edwards entre
2014 y 2448 nacidos vivos en el 2021 y 2022 respectivamente. La frecuencia para
Sindrome de Down encontrada fue de 31 por cada 10,000 nacidos vivos. Mientras que en
el sistema ESSI, no se tiene un registro completo de los partos, encontrandose solo 7
partos con Sindrome de Down y 2927 partos en total. Esto indica un subregistro en el
sistema ESSI de 33.87% con respecto a la cantidad real de partos. No se cred una nueva
base de datos tomando los registros escritos debido a la poca practicidad por el nimero

elevado de datos, y se prosiguio el andlisis estadistico con la base de datos ESSI.
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Histograma de Partos por Edad Materna
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Figura 4. Numero de partos registrados en el sistema ESSI durante el 2021 y 2022
distribuidos por edad materna. Se incluyen los partos con Sindrome de Down en registros

escritos.

La distribucion de edades materna no se ajusta a una distribucién normal (p<107'2) por lo
que se analiz6 utilizando pruebas no paramétricas de Mann-Whitney U y Kruskal-Wallis.
No se encontraron diferencias en cuanto al lugar de origen de la referencia (p> 0.1)
indicando, la ausencia de un sesgo con la edad materna dependiendo del origen, o que
pacientes referidos de otros hospitales presenten una edad materna mayor a la de los
referidos por policlinicos o centros de atencion primaria. No se encontraron diferencias
entre el 2021 y 2022 (p=0.07), ni tampoco diferencias entre todas las semanas de ambos
afios (p=0.16). Esto indica que no se puede concluir que en el 2021 y el 2022 la

distribucion de edades fue alterada al salir recientemente de la pandemia de COVID-19.
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Diagrama de caja por lugar de referencia

40
Tipo de referencia

H Departamental
F Distrital

Provincial

Edad Materna

20

C.M. CONCEPCION

C.M. PAMPAS

CAP Il CHILCA

CAP || CHUPACA

CAP Il MORCCOCHA
CAP Il MANTARC

H. I TARMA

H. 1. RIO NEGRO

H. I ALBERTC HURTADO
H. Il CERRO DE PASCO
H. I HUANCAVELICA

H.I DE LA SELWA CENTRAL
POL. HUANCAYO

POL. JAUJA

Lugar de referencia

Figura 5. Registro de partos con mas de 5 entradas para Lugar de Referencia: Tanto las
referencias Distritales (76.2%) como Provinciales (19.5%) forman parte de la Red
Asistencial Junin, mientras las referencias Departamentales (4.2%) forman parte de otras
redes. C.M = Centro Médico, CAP = Centro de Atencion Primaria, Pol = Policlinico y H

= Hospital.

Se confirmo la asociacion entre Sindrome de Down y la edad materna mediante el método
de regresion de Poisson y regresion logaritmica, obteniendo en ambos valores de p <0.01.
Con los 14 registros de Sindrome de Down en una distribucion simulada de 4462 nacidos
vivos con base en la distribucion de ESSI, se obtuvo una tasa de riesgo por ¥2 con
correccion de Fisher de 5.6 (IC del 95%: 1.7 — 17.8, p < 0.01) de presentar Sindrome de

Down en edad materna avanzada.
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VII.

DISCUSION

El sindrome de Down es la aberracion cromosdémica numérica mas frecuente en
poblaciones humanas.>?* Diferentes autores reportan una frecuencia aproximada del 50%
de todas las aberraciones cromosdmicas.”** Sin embargo, esto no es reflejado en los
resultados obtenidos, reportando un 82% de todos los casos reportados. Lo observado no
puede ser explicado solo por la inclusion tardia de pacientes de Sindrome de Down, ya
que el estudio incluyo ademds diagndsticos tardios de Sindrome de Turner. Una
explicacion es la baja frecuencia de Sindrome de Edwards y la ausencia de Sindrome de
Patau, sindromes con una baja tasa de supervivencia tanto durante el embarazo como
posterior al parto.>*> Un estudio realizado en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins de Lima report6 una tasa de supervivencia a los 30 dias cercana al 10% para los
Sindromes de Edwards y Patau.® Mientras que en un estudio en Bolivia solo se registro 1
caso de Sindrome de Edwards de 1070 cariotipos analizados.’ Esto sugiere que la baja
tasa de supervivencia no permite realizar un analisis de cariotipo a tiempo para estos
trastornos, quedando fuera del conteo y disminuyendo la frecuencia reportada.
Finalmente, otra explicacion puede estar dada por desconocimiento médico de trastornos
de los cromosomas que no sean Sindrome de Down, pues al no conocer su etiologia

genética, no son derivados al area de genética para un diagndstico confirmativo.??*+?>

La frecuencia de Sindrome de Down en nacidos vivos, reporta un valor de 31 por cada
10000, siendo el doble de reportado por otros autores a nivel mundial, pero menor al
reportado en Lima.>”® El argumento propuesto por un estudio realizado en el Hospital
Rebagliati es que al ser un hospital referencial de alta complejidad, recibe pacientes de su

red asistencial, generando un sesgo hacia casos complicados, los cuales incluyen madres
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de elevada edad.®*® Otros centros de salud, como el Hospital Ramiro Priale Priale,
presenta caracteristicas similares a los reportados en este informe, con la excepcion de
ser el tinico Hospital del Seguro Social en la ciudad de Huancayo.2 Sin embargo, también
absorbe pacientes del sistema privado y de hospitales del ministerio de salud, sugiriendo

validez a la hipétesis de un sesgo etario.”?°

La asociacion de la presencia de Sindrome de Down con la edad materna avanzada
también ha sido reportada en multiples estudios.*”*! Ciertas limitaciones son detectadas
en la evaluacion de datos, en el caso de la frecuencia de Sindrome de Down en funcion
de cada grupo etario, esta se encuentra limitada por la baja cantidad de casos evaluados,

lo que hace imposible un reporte significativo a esta escala.’

Las causas del subregistro del sistema ESSI observado y si este presenta algun sesgo

significativo no han podido ser dilucidadas.

En cuanto al Sindrome de Turner, se obtuvo mds casos mosaicos que monosomias.
Particularmente, en el afio 2021 se diagnostico a un par de pacientes de 31 y 32 afios de
edad. Siendo una posible explicacion la exclusividad en el diagnostico en hospitales en
Lima, limitando el acceso a pacientes, asi como la presencia de aberraciones en mosaico

que producen un cuadro clinico no tan severo y complica el diagnostico definitivo.>*
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VIII.

CONCLUSIONES

1.

El motivo de referencia mas comun para analisis de cariotipo en menores de edad
es la presencia de enfermedad congénita, mientras que en adultos son la filiacion
a hijos con enfermedades congénitas y problemas de infertilidad con abortos
recurrentes.

Se reportd el hallazgo de 33 aberraciones cromosémicas de 268 cariotipos
realizados, conformadas principalmente por Sindrome de Down en trisomia libre
y Sindrome de Turner en mosaico.

La frecuencia de Sindrome de Down en nacimientos vivos es de 31 por cada
10,000 nacidos vivos y de Edwards de 4 por 10,000.

La edad materna avanzada incrementa la tasa de riesgo de presentar Sindrome de

Down en 5.6 (IC del 95%: 1.7 — 17.8).
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