FE55 | CHMH

GilS ol CENTENARIO HOSPITAL
L ) | MIGUEL HIDALGD

9

UNIUERSIDAD auTonoma
DE aGUASCALIENTES

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

CENTRO DE CIENCIAS DE LA SALUD

FRECUENCIA DE CAKUT EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON SINDROME DE DOWN EN EL CENTENARIO

HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
TESIS

PRESENTADA POR

Laura Dolores Hernandez Gamez

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN PEDIATRIA MEDICA

ASESOR (ES)

Dra. Alma Rosa De Luna Sosa
Dra. Iraida Luz Orozco Loza
Dra. Myriam Del Carmen Corrales Aguirre
Dr. Jaime Asael L6pez Valdez

Aguascalientes, Ags., abril de 2020



[ 3]

Dra Marla\mzpﬁ'{ Soto

Jefe del Departamento de Ensefianza e-investi

Centenario Hospit \Mlguel Hidalgo

A

Dr. Victor Antonio l\‘/lo'nroy Coli
Jefe del Departamento de Pediatria y Profesor del Nicleo Académico Basico

Centenario Hospital Miguel Hidalgo

LV’ A vk_é'/\/\’
Dra. Natiné Fran Marquez
d de Pediatria Médica

Centenario Hospital Miguel Hidalgo

Profesora Titular de la Especiali

ASESORES

Dra. Alma ' a Sosa

Médico Adscrito a epart mento de Pediatria

Centenario Hospijtz Miguel Hidalgo

Dra. Iraida 1* ‘z rq'_ %0 Loza
Médico Adscrito al Depé’rt mento de Pediatria

Centenario Hospital Miguel Hidalgo

Dra. Myriam DeliCarmen Corrales Aguirre
Médico Adscrito al Bgpartamento de Pediatria

Centenario Ho | Miguel Hidalgo

Dr. Jaime Asael Lopez Valdez
Médico Adscrito al Departamento de Pediatria

Centenario Hospital Miguel Hidalgo



Q

UNIUERSIDAD auTonoma

DE AGUASCALIENTES Aguascalientes, Ags. a 27 de febrero de 2020

DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO
Jefa del Departamento de Ensefianza e Investigacion del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo

PRESENTE

Por este conducto hago de su conocimiento que la Dra. Laura Dolores Hernandez Gamez,
egresada de la especialidad en Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo ha
integrado satisfactoriamente su documento de tesis titulado: “FRECUENCIA DE CAKUT
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE DOWN EN EL CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO?” por lo que doy mi aprobacion para que contintie con los
tramites para presentar su examen de grado reglamentario.

Dra. Iraida Luz\(jfc;co Loza



9

UNIUERSIDAD auTonoma
D€ aGUasCaLIENTES
Aguascalientes, Ags. a 27 de febrero de 2020

DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO
Jefa del Departamento de Ensefianza e Investigacién del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo

PRESENTE

Por este conducto hago de su conocimiento que la Dra. Laura Dolores Herndndez Gamez,
egresada de la especialidad en Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo ha
integrado satisfactoriamente su documento de tesis titulado: “FRECUENCIA DE CAKUT
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE DOWN EN EL CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO” por lo que doy mi aprobacién para que continGe con los

tramites para presentar su examen de grado reglamentario.

ATENTAMENTE

IJ

Dr. Jaime Asael Lopez Valdez




9

UMUERSIDAD auTonoma

DE QELSSCRERITIES Aguascalientes, Ags. a 27 de febrero de 2020

DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO
Jefa del Departamento de Ensefianza e Investigacion del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo

PRESENTE

Por este conducto hago de su conocimiento que la Dra. Laura Dolores Hernandez Gamez,
egresada de la especialidad en Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo ha
integrado satisfactoriamente su documento de tesis titulado: “FRECUENCIA DE CAKUT
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE DOWN EN EL CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO” por lo que doy mi aprobacién para que continie con los

tramites para presentar su examen de grado reglamentario.

ATENTAMENTE

Dra. Al;nz&{é de Luna Sosa




Q

uniUeRrSIDab auTonoma

DS SESESEaUSTES Aguascalientes, Ags. a 27 de febrero de 2020

DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO
Jefa del Departamento de Ensefianza e Investigacién del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo

PRESENTE

Por este conducto hago de su conocimiento que la Dra. Laura Dolores Hernandez Gamez,
egresada de la especialidad en Pediatria del Centenarioc Hospital Miguel Hidalgo ha
integrado satisfactoriamente su documento de tesis titulado: “FRECUENCIA DE CAKUT
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE DOWN EN EL CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO” por lo que doy mi aprobacion para que continde con los
tramites para presentar su examen de grado reglamentario.

ATENTAMENTE

\‘C\ ‘_

Dra. Myriam Del Car}ﬁg Corrales Aguirre




UNIUERSIDAD auTONOMAa
DE aGUaSCaLIeENTES

LAURA DOLORES HERNANDEZ GAMEZ
ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA MEDICA
PRESENTE

Por medio de la presente se le informa que en cumplimiento de lo establecido en

el Reglamento General de Docencia en el Capitulo XVI y una vez que su trabajo de tesis
titulado:

“FRECUENCIA DEL CAKUT EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE DOWN EN
EL CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO”

Ha sido revisado y aprobado por su tutor y consejo académico, se autoriza
continuar con los tramites de titulacion para obtener el grado de:
Especialista en Pediatria Médica

Sin otro particular por el momento me despido enviando a usted un cordial
saludo.

ATENTAMEWNTE

fE LUMEN PROFERRE”
Aguascalieptes, Ags., a 27 de Abril de 2020.

DR. JORGE ETO MACIAS
DECANO DEL CENTRO DE CIENCIAS DE LA SALUD

c.c.p. M. en C.E. A. Imelda Jiménez Garcia / Jefa de Departamento de Control Escolar
c.c.p. Archivo

Escaneado con CamScanner



COMITE DE INVESTIGACION
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Ci/72/19
Aguascalientes, Ags., a 09 de Octubre de 2019.

DRA. LAURA DOLORES HERNANDEZ GAMEZ
INVESTIGADORA PRINCIPAL

En cumplimiento con las Buenas Practicas Clinicas y la Legislacion Mexicana vigente en
materia de investigacion clinica, el Comité de Etica en Investigacién del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, en su reunién del 12 de Septiembre de 2019, con nimero de
registro 2019-R-41, revisé y decidié Aprobar el proyecto de investigacion para llevar a
cabo en este Hospital, titulado:

“FRECUENCIA DE CAKUT EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE DOWN"

Se solicita a los investigadores reportar avances y en su caso los resultados obtenidos al
finalizar la investigacién. En caso de existir modificaciones al proyecto es necesario que
sean reportadas al Comité.

Sin otro particular, le envio un cordial saludo.

e =
ATENTAMENTE Ty CHMH
T [T 09 0CT. 206 |
- 5, _ *
DR.J ANUEL ARREOLA GUERRA ,
i D
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION | A\ EM% OBADO
\_ DE INVESTIGACION ‘J

C.c.p.- DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO.- JEFA DEL DEPTO. DE ENSENANZA E INVESTIGACION.
IMAG/cmva*



COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

CEI/79 /19

Aguascalientes, Ags., a 09 de Octubre de 2019.

DRA. LAURA DOLORES HERNANDEZ GAMEZ
INVESTIGADORA PRINCIPAL

En cumplimiento con las Buenas Practicas Clinicas y la Legislacién Mexicana vigente en
materia de investigacion clinica, el Comité de Etica en Investigacién del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, en su reunién del 12 de Septiembre de 2019, con nimero de
registro 2019-R-41, revis6 y decidi6 Aprobar el proyecto de investigacién para llevar a
cabo en este Hospital, titulado:

“FRECUENCIA DE CAKUT EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE DOWN”

Se solicita a los investigadores reportar avances y en su caso los resultados obtenidos al
finalizar [a investigacién. En caso de existir modificaciones al proyecto es necesario que
sean reportadas al Comité.

Sin otro particular, le envio un cordial saludo.

DR.J

ATENTAMENTE

B

L ARREOLA A

[T e

f
!
e

SECRETARIO TECNICO DEL COMITE DE ETICA EN mvesr@m

CoMIT

T
09 0CT. 2019 |

e |

5

OBADO

€ DE ETICA EN INVESTIGACICH )

C.c.p.- DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO.- JEFA DEL DEPTO. DE ENSENANZA E INVESTIGACION.

JMAG/cmva*

. prs®




AGRADECIMIENTOS:

Primero que nada, agradezco a Dios porque nunca me deja a pesar de las
adversidades, siempre me acompafa y me guia en cada paso en la vida.

A mi familia que es mi motor para seguir y tener las fuerzas necesarias para vencer
cualquier obstaculo.

A mi mama y a mi papa, Martin e Isabel por su gran ejemplo de amor y fortaleza,
me ensefiaron que en esta vida no hay que rendirse, que nada es imposible, que de
los errores siempre se aprende y son una oportunidad para ser mejor. Este logro es
suyo porgue sin ustedes nada hubiera sido posible.

A mis hermanos Martin, Leo y Faty por todo su apoyo en este camino por sus
palabras de aliento y por siempre creer en mi, por las risas y las buenas platicas,
siempre me alegran la vida. A Caro mi cuilada y a Isabela mi sobrina, mi gordita
hermosa, que me llena de felicidad y de alegria cada dia.

A mi abuelita Licha por su gran amor y por sus oraciones. A mis abuelitos Luciano,
Lola y Miguel que ya estan el cielo y desde alla me cuidan.

A mi esposo Gustavo mi amor, amigo, complice y confidente, que me acompafio en
este camino, que, aunque no fue facil siempre estuvo ahi al pie del cafiodn,
brindandome su apoyo incondicional, gracias por no dejarme caer y ser mi sostén
siempre, te amo.

A mis compafieros Efrain, Leilani, Oswaldo, Fidel, Marisol y Angel por formar parte
de este camino, por los momentos que compartimos, por las risas, las platicas, las
lagrimas y los momentos dificiles, nos convertimos en uno solo para poder lograrlo,
los quiero.

A mis maestros por siempre estar dispuestos a ensefiarnos y compartir su tiempo y
conocimientos y en algunas ocasiones una palabra de aliento para poder seguir, por
su dedicacion y esfuerzo en nuestra formacion.

A mis asesores Dra. Alma, Dra. Iraida, Dra. Myriam y Dr. Jaime por regalarme su
tiempo y conocimiento en la elaboracion de este proyecto que sin ustedes no
hubiera sido posible.

Al Centenario Hospital Miguel Hidalgo y todas las personas que lo conforman por
abrirme sus puertas estos 3 afios y por la oportunidad brindada.



DEDICATORIAS

A Dios.

A mis papas.

A mis hermanos.

A mi esposo.

A mis asesores.

Al Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

A la Universidad Autébnoma de Aguascalientes.



INDICE GENERAL:

INTRODUCION: ..ottt ses s sn st sasssssss s sessssansssessnssssnsnsssaneans 7
MARCO TEORICO ...ttt sa et sae s san s s s senaesaraes 9
CAKUT ettt ettt h et bt bt et e e bt e st e bt eae et e sb e eatesbeebe et e ebeenbebesaeeneeebeennas 10
AGENESIA RENAL ...ttt ettt s b et st et e st sbe et sbeebesbeeaeens 11
MICROQUISTES RENALES ....... ettt ettt et sttt 11
ECTOPRIA RENAL. ...ttt ettt et e sae e st e st s abe bt e b e e s beesaeesnteenseenteas 12
ESTENOSIS PIELOURETERAL ..ottt ettt ettt st sttt s snee e s 12
REFLUJO VESICOURETERAL: ...ttt ettt s 12
VALVAS URETRALES POSTERIORES ........cooiuiieteeteeeteeeteeisseesesesesessssssssssssasses s sessnes 12
HIDRONEFROSIS ...ttt sttt ettt sbe et sbe et e besae et e saeeneas 13
DEFINICION DEL PROBLEMA ........ooiiieiieeieeeeeeeeeeeeves s sessessenessss s ssasasssssasss s 14
PREGUNTA DE INVESTIGACION .....ouiieieeeiceieeeeeeeeeeeseeeeeeeseeseesesesesses s sessssassssssnasssens 14
JUSTIFICACION ...ttt stss st es s et ess s ssas e s sssnesssssnssssnsanes 15
@BYEIIIVOS ... oo ciciiitdinneereensihneaneenmonaeen. NN | 16
OBJIETIVO GENERAL. ...ttt ettt st sbe b e be e 16
OBJETIVOS ESPECIFICOS ......cootiieieieieieieieieieieietttst ettt sese s 16
MATERIALES Y METODOS ........oviuiimeetsesssessseeessesseessessssssessssessssssssssssessssesssessssssssssssssssnesens 17
TIPO DE ESTUDIO ......ciiiiiieiiecieeie ettt sttt ettt siaesbeebeesbeesbeessaesnsasnbesssassseesanesas 17
TIPOLOGIA: ODSEIVACIONAL .......ovevevecvecveveieeeeeesae e s s sssae s sens 17
DISENO: Retrospectivo, transversal, deSCrPLVO. ............ccvwueueeureeereeeeereseeeeerseeseeseseeees 17
DEFINICION DEL UNIVERSO ......cooieiiieietieeetieiseeeessesesieseesesassessessssessassssssssssesessssasssssssssssnens 17
CRITERIOS DE INCLUSION .....ostiiiimiiiiieeiesiseessesisesssesssessse st ssssssssssssessssssssessones 17
CRITERIOS DE ELIMINACION ...ttt ssessssssssssseessssssssssssssssssessssssssssssnes 17
VARIABLES ...ttt et b ettt b et s bt e st et sbe et e sbe et e nbenaeens 18
VARIABLES DEPENDIENTES: ...ttt 18
VARIABLES INDEPENDIENTES: ...ttt s 18
ANALISIS ESTADISTICO ..ot eete e ssseessas s sss s sssassssassss s sssanes 19
RECURSOS ...ttt bbbttt 19
RESULTADOS: ...ttt ettt h e ettt h et s bt et esbeebe et e sbeesbe bt saeenbesbeeanenbesbeens 20



DISCUSION: ettt e et et e e et et e e e e eseee e eeeeese s eeseessesesessaeaeeseseeenseseeeeeeseseeeneesensaens 28

CONCLUSIONES ...ttt ettt st sa 31
ANEXOS ... et 32
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... .ottt 33



INDICE DE TABLAS

TABLA 1. VARIABLES DEPENDIENTES.......evuervveeveseesessseenscessssessssssssess s sssessssssssessssssssens s sssenes 18
TABLA 2. VARIABLES INDEPENDIENTES.......ovuuereeeeeeieeeesessees e sseessesseessassssessess e ssssssensens s senens 18
GRAFICA 1. ULTRASONIDOS REALIZADOS EN PACIENTES CON TRISOMIA 21.........occ...... 20
GRAFICA 2. SEXO....oooeeeeeeeeeeeeesies e seaees s s ssaessees s ssasesess s s sss st ses e sassss s ssnsssens s sassssenen 21
GRAFICA 3. EDAD......otueeeeeeeeee et eeeeessssesssessess s ss s ses s e ss s ssasssses s sassstessens e sassssansans 22
GRAFICA 4. CARIOTIPO.......ooveeveeeeeceeveeees e seeees e sesessssssasees s sssess s sasess e ses s ssseesssssseesssssenn 23
GRAFICA 5. ESTADO NUTRICIONAL....c..ouvvreeeeeeeeeeeeseeeeeseesssessees s sssessess s ssssesessenssssesssssnssnssas 24
GRAFICA 6. ANTECEDENTE DE IVU.....ouuoeeeeeceeeeee et eesseessesssessssessssssses s sssses s ssssnssesssssnssens 25
GRAFICA 7. ALTERACIONES BIOQUIMICAS........oveeevereesrsrrneseesesesesesseeessssssssens s ssssssenssneans 26
GRAFICA 8. ALTERACIONES RENALES EN EL ULTRASONIDO...........coovereeereereeereeesasesaenseensenes 27



ACRONIMOS:

CAKUT: Anomalias congénitas renales y del tracto urinario, del acrénimo inglés
Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract.

RVU: Reflujo vesicoureteral.

CUMS: Cistouretrografia miccional seriada.
ATR: Acidosis tubular renal.

Anion GAP: Brecha anibnica sérica.

IVU: Infeccion de vias urinarias.



RESUMEN:

Introduccién: Las anomalias congénitas del rifién y el tracto urinario (CAKUT)
hacen parte de las alteraciones relacionadas con sindrome de Down, las cuales se
pueden presentar hasta en un 2.3 -3.2%, siendo 5 veces mayor que en los nifios
sanos, incrementando asi el dafio renal asociado. Objetivo: Determinar la
frecuencia de CAKUT medida por ultrasonido renal, en pacientes con diagndéstico
de sindrome de Down en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Materiales y
métodos: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo en el que se incluyeron pacientes con sindrome de Down de 0 a 20 afios.
Se aplicd estadistica descriptiva con medidas de centralizacion y porcentuales.
Resultados: De los 346 pacientes con sindrome de Down estudiados, 106
contaban con ultrasonido renal, 42% corresponden a sexo femenino, 58% a sexo
masculino, se realizé cariotipo 102 pacientes, de los cuales 97% corresponden a
trisomia 21, 4% a mosaico y 2% a translocaciones. De los ultrasonidos que se
realizaron 40.5% corresponden a ultrasonidos normales (43), con sospecha de
acidosis tubular renal (ATR) en 33.9% (36), en un 14% con nefronia lobar (15)
hidronefrosis en 5.6% (6), cistitis en 4.7% (5), sospecha de tubulopatia en 3.7% (4),
1.8% con nefropatia aguda (2), estenosis ureteropiélica en 1% y reflujo
vesicoureteral en 1%. Corresponden al grupo CAKUT hidronefrosis, reflujo
vesicoureteral y estenosis ureteropielica, que representan un 7.5% del total de los
pacientes estudiados. Conclusiones: De acuerdo a resultados obtenidos, se
encontré que existe una frecuencia de 7.5% de CAKUT en pacientes con sindrome
de Down, siendo 3 veces mas de lo reportado en la literatura, por lo que es necesario
el tamizaje temprano de estos pacientes, con un ultrasonido renal, para asi poder
detectar tempranamente las diferentes alteraciones renales reportadas. Palabras

clave: CAKUT, sindrome de Down, ultrasonido renal.



SUMMARY:

Introduction: Congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) are
part of the disorders related to Down syndrome, which can occur in up to 2.3 -3.2%,
being 5 times greater than in children without Down syndrome, thus increasing the
associated renal damage. Objective: To determine the frequency of CAKUT
measured by renal ultrasound, in patients diagnosed with Down syndrome at the
Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Materials and methods: An observational,
retrospective, cross-sectional and descriptive study was conducted in which patients
with Down syndrome from 0 to 20 years were included. Descriptive statistics with
centralization and percentage measures were applied. Results: Of the 346 patients
with Down syndrome studied, 106 had renal ultrasound, 42% correspond to female
sex, 58% to male sex, 102 patients were karyotype, of which 97% correspond to
trisomy 21, 4% a mosaic and 2% to translocations. Of the ultrasounds that were
performed 40.5% correspond to normal ultrasound (43), with suspected renal tubular
acidosis 33.9% (36), in 14% with lobar nephronia (15) hydronephrosis in 5.6% (6),
cystitis in 4.7% (5), suspected tubulopathy in 3.7% (4), 1.8% with acute nephropathy
(2), ureteropylene stenosis in 1% and vesicoureteral reflux in 1%. The CAKUT group
includes hydronephrosis, vesicoureteral reflux and ureteropic stenosis, which
represent 7.5% of the total number of patients studied. Conclusions: According to
the results obtained, it was found that there is a 7.5% frequency of CAKUT in patients
with Down syndrome, being 3 times more than reported in the literature, so early
screening of these patients is necessary, with an ultrasound. Renal, in order to detect
early the different renal disorders reported Keywords: CAKUT, Down syndrome,

renal ultrasoud.



INTRODUCION:
El sindrome de Down o trisomia 21 es el trastorno cromosomico mejor conocido en
el ser humano. Fue descrito por John Langdon Down en 1861. Es la primera
alteracién cromosdémica descrita en el ser humano, causada por la presencia de un
cromosoma 21 adicional en 95% de los casos. @ La Organizacién Mundial de la
Salud estima una prevalencia mundial de 1 en cada 1,000 recién nacidos vivos, en
México, la Secretaria de Salud estima una prevalencia de 1 en 650 recién nacidos
vivos. En Aguascalientes de un total 104,136 nacimientos, 96 nacen con sindrome
de Down, con una prevalencia de 9/10,000. o Abarca un conjunto complejo de
patologias que involucran practicamente todos los 6&rganos y sistemas.
Principalmente alteraciones cardiacas, del tracto gastrointestinal, endocrinoldgicas,

respiratorias, dificultad para el aprendizaje, entre otras. ¢

Las anomalias del rifidn y el tracto urinario hacen parte de las anomalias congénitas
relacionadas con el sindrome de Down, abarcan agenesia renal, microquistes,
rifiones ectopicos, hidronefrosis, hidrouréter, valvas uretrales posteriores,
obstruccion de la uretra anterior y reflujo vesicoureteral. En una revision digital de
20 afios se encontraron estas malformaciones reportadas en nifios con sindrome
de Down, mismas que pueden estar hasta en un 2.3 -3.2% lo cual es 5 veces mayor
que en los niflos sin sindrome de Down y la morbilidad incrementa a mas largo

plazo, mas que en un paciente sin trisomia 21. e

Hasta 4.5% de los pacientes con sindrome de Down pueden padecer enfermedad
renal crénica, esto aunado a la mayor supervivencia de los pacientes con trisomia
21 vista en los ultimos afos, se espera que esta complicacion aumenté a largo

plazo. )

Luego del nacimiento, seria favorable que todos los pacientes con sindrome de
Down confirmado clinica y/o genéticamente, tuviesen una ecografia renal durante
la primera semana de vida, dada la posibilidad de hipoplasia/agenesia renal o

uropatia obstructiva, en especial cuando no se realizd una ecografia prenatal



adecuada. Este procedimiento también seria recomendable siempre que se
encuentren problemas funcionales, para de esta manera poder disminuir la

morbilidad asociada. -2

Este estudio tiene como objetivo determinar la frecuencia de alteraciones
congénitas del rifion y del tracto urinario (CAKUT) medida por ultrasonido en
personas con sindrome de Down, asi como medir la prevalencia de trisomia 21 en
pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y de esta manera
poder establecer medidas de tamizaje temprano para el diagndstico y tratamiento

oportuno de patologia renal en estos pacientes.



MARCO TEORICO

El sindrome de Down o trisomia 21 es el trastorno cromosomico mejor conocido en
el ser humano. Fue descrito por John Langdon Down en 1861. Es la primera
alteracion cromosomica descrita en el ser humano, causada por la presencia de un
cromosoma 21 adicional, 95% de las afecciones se debe a una trisomia completa
a2. También puede presentarse por una trisomia parcial del cromosoma 21 de la
banda distal g22.1 a la proximal q22, que corresponde a la regién critica para el
sindrome de Down 2. Ademas, se origina por translocacion robertsoniana entre
cromosomas acrocéntricos y por mosaicos de trisomia con otras lineas celulares.
La enfermedad cursa con un patron caracteristico de signos dismorficos y
discapacidad intelectual. Durante afios, la facies de estos nifilos se ha relacionado
con la llamada region critica para el sindrome de Down, localizada en 21g22.2-22.3,
pero en la actualidad se considera mas un sindrome de genes contiguos en el que
intervienen todos los genes en mayor o menor grado y no solo los contenidos en
esa region. o

El riesgo de tener un hijo con sindrome de Down aumenta con la edad materna
avanzada. Una mujer de 20 afios tiene una probabilidad del:1925, a los 30 afios
1:885, a los 35 1:365, a los 40 1:110 y 1:50 en mayores de 45afios. Sin embargo,
los bebés con sindrome de Down son nacido de madres de todas las edades. Mas
del 50% de los nifios con sindrome de Down se ven en mujeres menores de 35 afios
debido al hecho de que la mayoria de la poblacién en edad fértil son jovenes.
Abarca un conjunto complejo de patologias que involucran practicamente todos los
organos y sistemas. Las alteraciones mas prevalentes y distintivas son la dificultad
para el aprendizaje, dismorfias craneofaciales, hipotiroidismo, cardiopatias

congénitas, alteraciones gastrointestinales y leucemias. e

Se estima que es la causa de 1 de cada 150 abortos del primer trimestre y de 8%
de las anomalias congénitas en Europa. La Organizacion Mundial de la Salud
estima una prevalencia mundial de 1 en cada 1,000 recién nacidos vivos, en México,
la Secretaria de Salud estima una prevalencia de 1 en 650 recién nacidos Vivos. @2

En un estudio realizado en México del 2008 al 2011 se estima que en
Aguascalientes de un total 104,136 nacimientos, 96 nacen con sindrome de Down,
con una prevalencia de 9/10,000.

Las patologias del grupo CAKUT hacen parte de las malformaciones relacionadas
con el sindrome de Down. Tienen una prevalencia estimada de 2.3-3.2 %, la cual
es cerca de cinco veces mayor a la que se conoce en nifios sin la cromosomopatia.
Aln mas, a largo plazo, el compromiso del tracto urinario puede elevarse hasta un
27 %, entre enfermedades congénitas y adquiridas. ¢

Kizilay sefiala en su estudio que aunado a la deficiencia intelectual caracteristica de
los pacientes con sindrome de Down las afecciones del tracto urinario pueden



afectar a largo plazo la funcion renal y desencadenar una falla en este sistema,
ocasionando una mayor morbimortalidad en estos pacientes. ¢ Se conoce que hasta
4.5% de los pacientes con sindrome de Down pueden padecer enfermedad renal
cronica. o Debido a la mayor supervivencia de los pacientes con trisomia 21 vista
en los ultimos afios es de esperar que la proporcion de la enfermedad renal conica
aumenteé a largo plazo. o

CAKUT

Las anomalias congénitas del rifidn y el tracto urinario o CAKUT, del acrénimo inglés
Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract, son un grupo heterogéneo
de anomalias secundarias a un proceso anormal en el desarrollo embrionario del
sistema renal. Representan el 15-20% de las anomalias halladas en la ecografia
prenatal, con una tasa global en recién nacidos de 0.3-1.3 por cada 1000. Las
CAKUT son la causa mas frecuente de enfermedad renal terminal en la infancia, y
justifican el 40- 50% de los trasplantes renales en la infancia. Ademas, hasta en un
30% de los casos aparecen asociadas otras anomalias congénitas. a1z

Estas anomalias renales congénitas o CAKUT incluyen fundamentalmente
anomalias en el desarrollo del sistema colector urinario, en la migracion renal o en
el desarrollo del parénquima renal, y frecuentemente coexisten en un mismo
paciente. La mayor o menor gravedad de dichas malformaciones esta condicionada
fundamentalmente por el nimero de nefronas funcionantes presentes al nacimiento,
que dictaminara el tiempo de supervivencia de la funcionalidad renal. a1

El amplio espectro fenotipico de las CAKUT indica que se trata de un proceso
complejo que probablemente dependa de la interaccibn de numerosos factores,
especialmente genéticos y ambientales. De forma global, se explica la aparicion de
estas malformaciones congénitas del sistema renal por tres factores que no se
excluyen mutuamente, sino que probablemente concurren como causa de CAKUT:
una obstruccion del tracto urinario temprana en la formacion renal (estudios
realizados en animales avalan esta teoria), una anomalia global en el desarrollo
embrionario renal secundaria a mutaciones en los genes que lo controlan, y factores
epigenéticos. aiin En algunos casos, las malformaciones renales forman parte de
sindromes determinados secundarios a mutaciones de genes 0 a
cromosomopatias. Por ejemplo, el sindrome de Turner y el sindrome de Down
asocian con frecuencia la aparicion de malformaciones renales diversas.

En el sindrome de Down, el grupo CAKUT abarca agenesia renal, microquistes,
rifiones ectopicos, anormalidades de las vias urinarias con hidronefrosis e
hidrouréter, valvas uretrales posteriores y obstruccion de la uretra anterior, ademas
de reflujo vesicoureteral. Sin discriminar por patologia subyacente, se conoce que
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hasta un 4.5 % de los pacientes con sindrome de Down puede padecer una
enfermedad renal cronica. ¢,121314)

Las anomalias congénitas del rifién y del tracto urinario se pueden clasificar de una
forma esquemaética en:

1) Anomalias del sistema colector
2) Anomalias del parénquima, y
3) Anomalias de la migracion.

A continuacion, se describira cada una de las patologias renales relacionadas a
sindrome de Down:

AGENESIA RENAL:

Es la ausencia de rifion y de uréter debida a una anomalia en los inicios del
desarrollo embrionario renal. La forma unilateral es mucho més frecuente y asocia
a menudo malformaciones genitales. La hipertrofia compensadora del rifidn
contralateral marcara en esta patologia la normalidad de la funcion renal. La forma
bilateral es mucho mas rara y cursa con un oligopamnios grave y muerte perinatal.
ay Los hombres son mas comunmente mas afectados que en las mujeres, con una
relacion hombre-mujer de 1.7: 1. a5

MICROQUISTES RENALES:

En la displasia multiquistica el tejido renal normal esta reemplazado por multiples
quistes de diferentes tamafios, separados por una cantidad variable de parénquima
displasico. Estos rifiones no son reniformes ni tienen sistema calicial de drenaje.
Cuando los quistes son muy pequefios y predomina el componente estromal, se
denomina displasia quistica sélida.

Su incidencia es de 0,3-1/1.000 nacidos vivos y la mitad de ellos se diagnostican
prenatalmente. La mayoria de los casos involucionan, como se demuestra en las
ecografias posnatales realizadas de manera periédica. La tasa de involucion es mas
frecuente durante los 2 a 3 primeros afos de vida. Es el tipo mas frecuente de
enfermedad quistica renal y de displasia renal en nifios. Es la segunda causa en
frecuencia de masa abdominal durante el periodo neonatal. s
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ECTOPIA RENAL:

Es una alteracion congénita rara donde el rinidn no esta ubicado en la fosa renal, en
casos raros se encuentra incluso en el térax. La ectopia renal simple implica que el
rifidn yace ipsilateral en la pelvis, en la ectopia renal cruzada el rifidbn yace
contralateral a la entrada de la uretra a vejiga. La ectopia renal es asintomatica en
la mayoria de los pacientes. Se puede presentar asociada a otras malformaciones
renales, sobre todo con el RVU (reflujo vesicoureteral). También se asocia a
malformaciones de otros oOrganos (genitales, esqueleto) y formando parte de
diversos sindromes polimalformativos. El rifidn ectopico suele tener una funcién
disminuida. as)

Hay una asociacion frecuente con otras anomalias. Las anomalias urolégicas
asociadas con mas frecuencia son el RVU vy la hidronefrosis, presentes en el 26-
32% y el 8-15%, respectivamente. qs)

ESTENOSIS PIELOURETERAL:

Puede ser total o parcial, y es la causa mas frecuente de hidronefrosis (10-30%), 1/
500 fetos. La causa suele ser la estenosis intrinseca del uréter proximal, y menos
frecuentemente por obstruccion extrinseca por un cruce vascular (arteria renal
accesoria). En la evaluacion inicial se realiza ecografia que confirma hidronefrosis.
Afecta preferentemente a nifios la mayoria son bilaterales y graves. Suele ser
latentes, asintomaticos. Cede en los primeros meses. Un tercio se acompafia de
displasia (origen embrionario). o)

REFLUJO VESICOURETERAL.:

El reflujo vesicoureteral (RVU) es el flujo retrégrado anormal de la orina vesical
hacia el tracto urinario superior a través de la unidon urétero vesical
incompetente, de forma primaria con base genética o de forma secundaria por
obstruccion en la salida de la vejiga. Parece que el RVU sin contaminacion
bacteriana y a baja presion no produce ningun dafio a nivel renal, pero en presencia
bacteriana representa un factor de riesgo para el desarrollo de pielonefritis. Su
incidencia se calcula entre el 0,4 y el 1,8% en nifilos aparentemente sanos y del
25 al 50% en los que han tenido un cuadro de pielonefritis. ay

VALVAS URETRALES POSTERIORES:

Son pliegues membranosos en la luz de la uretra posterior masculina, que produce
obstruccion infravesical durante el desarrollo embrionario, y secundariamente
distension vesical, RVU bilateral de alto grado, displasia renal, oligoamnios e
hipoplasia pulmonar.
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El grado de hipoplasia pulmonar y la displasia renal determinan la viabilidad al
nacimiento. Es una de las primeras causas de enfermedad renal crénica en la edad
pediatrica.

Se sospecha mediante ecografia prenatal: megavejiga con ureterohidronefrosis
bilateral grave, y uretra posterior dilatada (signo del ojo de la cerradura) y
oligoamnios. Se precisa una actuacion perinatal urgente, con realizacién de
ecografia, CUMS (uretra posterior alargada y dilatada, con un defecto linear durante
la fase de vaciado). La cistoscopia es diagnostica y terapéutica (ablacion). g

HIDRONEFROSIS:

Constituye el grupo mas numeroso de las anomalias detectadas mediante
ecografia, varia desde fendmenos fisiologicos transitorios (ectasias) a
malformaciones que pueden producir complicaciones, comprometer la funcion renal
e incluso la supervivencia. a9 La incidencia varia entre el 0.3% y el 2.5% de la
poblacion. De las hidronefrosis patoldgicas, la obstruccién pieloureteral es la causa
mas frecuente de dilatacion significativa del sistema colector en el rifidn fetal. El
significado clinico del grado de dilatacion del tracto urinario prenatal sigue siendo
incierto y el tratamiento posnatal aliin no esta del todo claro. En la mayoria de los
casos, la dilatacion renal se estabiliza o se resuelve sin que haya insuficiencia renal
o valvulas de uretra posterior que requieran intervencion. Aun asi, hay casos en los
gue esta patologia evoluciona; la hidronefrosis puede ser un predictor de patologia
renal subyacente. @y La mayoria de los nifilos pequefios son asintomaticos,
constituyendo la hidronefrosis un hallazgo prenatal (no buscado) o postnatal
(durante el estudio de una infeccién urinaria). En los nifios mayores, la hidronefrosis
se puede presentar como un cuadro episodico de dolor en flanco abdominal
(acompafnado de vémitos y hematuria), o resultar un hallazgo durante el estudio de
la hipertension arterial a).

La mayor parte de las hidronefrosis son transitorias, es decir, se resuelven en forma
espontanea durante el periodo postnatal. El seguimiento se realiza basicamente con
ecografias; el empleo de otros exadmenes dependera de la evolucion clinica y de los
hallazgos ecograficos. @1y
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DEFINICION DEL PROBLEMA
Existen multiples articulos que demuestran relacion entre patologias renales

morfol6égicas asociadas a sindrome de Down.

A nivel mundial se reporta una prevalencia de 2.3 a 3.2%, que es 5 veces mayor
gue en nifios sin sindrome de Down. En nuestro pais no existe informacion sobre la

prevalencia de alteraciones renales y sindrome de Down.

En nuestro estado no existe una determinacion de la asociacion entre las
malformaciones renales y la trisomia 21 a pesar de tener una alta prevalencia de
esta enfermedad genética, por lo que este estudio tiene como finalidad medir la
prevalencia de enfermos con trisomia 21 que son atendidos dentro de la poblacion
pediatrica en este hospital, que es considerado como referencia por contar con el
servicio de genética y asociar mediante la realizacién de un estudio de imagen las

alteraciones renales, para su pronto diagnostico y tratamiento oportuno.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cual es la frecuencia de malformaciones renales detectadas por ultrasonido tipo
CAKUT en pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome de Down en el

Centenario Hospital Miguel Hidalgo?
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JUSTIFICACION
En un estudio realizado en México del 2008 al 2011 se estima que en

Aguascalientes de un total 104,136 nacimientos, 96 nacen con sindrome de Down,
con una prevalencia de 9/10,000, oatendiendo en promedio en nuestro hospital 300
pacientes con trisomia 21 ya que es hospital de referencia de pacientes con

enfermedad genética.

A pesar de que existe bibliografia de alteraciones renales asociadas a esta
enfermedad (Magala en 2005, Kupferman en 2009 y Mora en 2018), en nuestro
estado se desconoce la frecuencia de estas, asi como la naturaleza de enfermedad

renal asociada.

Por lo que el diagnéstico es tardio y en muchas ocasiones con repercusiones que

llevan al fracaso renal. qo

Este estudio complementa el enfoque multisistémico que ameritan estos pacientes
para mejoria de la funcionalidad, crecimiento y desarrollo con la deteccion temprana
de alteraciones renales que no se diagnostican de manera temprana en nuestro

medio.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia de patologia renal (CAKUT) medida por ultrasonido en
pacientes con diagnostico de sindrome de Down en el Centenario Hospital Miguel

Hidalgo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Medir la prevalencia de nifios con sindrome de Down atendidos en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
e Evaluar mediante ecografia la presencia de alteraciones renales.
e Calcular la frecuencia de patologia renal morfolégica en pacientes con
sindrome de Down.
e Establecer medidas de tamizaje temprano para diagnéstico y tratamiento

oportuno.
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MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

TIPOLOGIA: Observacional.

DISENO: Retrospectivo, transversal, descriptivo.

DEFINICION DEL UNIVERSO
Todos los pacientes pediatricos diagnosticados con trisomia 21 en el Centenario

Hospital Miguel Hidalgo, en el servicio de genética, que contaban con ecografia
renal.

CRITERIOS DE INCLUSION
* Pacientes de 0 a 20 afios con diagndstico de sindrome de Down atendidos

el Hospital Miguel Hidalgo, que contaban con ecografia renal.

CRITERIOS DE ELIMINACION
* Pacientes que no contaban con expediente completo.

+ Pacientes con ausencia de ecografia renal.
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VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES:

Variable

Alteraciones
morfolégicas
encontradas

en la

ecografia
renal

Tabla 1. Variables dependientes.

Definicion
operacional
Malformacion

hallada al

realizar el
ultrasonido
renal

momento de

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Variable

Cariotipo

Estado
nutricional

Edad de
realizacion
de la
ecografia
renal
Alteracione
s
bioquimicas
renales

Antecedent
e de IVU

Definicion
operacional
Edad
cronoldgica

Fenotipo

Presentacion
grafica de los
cromosomas,
ordenados en
pares de
homaélogos
Condicion del
organismo que
resulta de la
relacion entre
las
necesidades
nutritivas
individuales y
la ingestion,
absorcion y
utilizacién de
los nutrientes
contenidos en
los alimentos.
Edad a la que
se le realizo la
ecografia

Anomalias en
los analisis de
laboratorio ya
sea Serico o
en orina.
Ataque de una
bacteria a
cualquier
6rgano de las

Dimensién

Afios y meses

Masculino/
Femenino

Trisomia
Mosaico
Translocacion

Leve
Moderada
Grave

Afios y meses

Gasometria
arterial o
venosa, Anion
GAP, quimica
sanguinea

Dimension

Tipo

Cualitativa Nominal

Tipo

Cuantitativ
a

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativ

a

Cualitativa

Cualitativa
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Escala

Discreta

Nominal

Nominal

Ordinal

Discreta

Nominal

Nominal

Escala

Indicador

CAKUT

No CAKUT

Indicador

Afios y
meses

Masculino
Femenino

Trisomia
Mosaico
Translocacié
n

Leve
Moderada
Grave

Afios y
meses

Si
No

Si
No

Fuente de
verificacion
Hoja de
recoleccion
de datos

Fuente de
verificacion
Hoja de
recoleccion
de datos
Hoja de
recoleccion
de datos
Hoja de
recoleccion
de datos

Hoja de
recoleccion
de datos

Hoja de
recoleccion
de datos

Hoja de
recoleccion
de datos

Hoja de
recoleccién
de datos



vias urinarias
(rifidn,
uréteres,
vejiga o
uretra); la
presencia
bacteriana
causa un
proceso
inflamatorio

Tabla 2. Variables independientes.

ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica descriptiva con medidas de centralizacién y porcentuales.

RECURSOS
Se utilizaron los datos obtenidos de expediente clinico del archivo médico del

Hospital Centenario Miguel Hidalgo.
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RESULTADOS:

La poblacion total estudiada consistio en la revision de 346 pacientes atendidos en
el Centenario Hospital Miguel Hidalgo con una prevalencia estimada en 9/10,000
recién nacidos vivos, de los cuales a solo el 30.5% se les realizo algun tipo de
estudio de tamizaje renal por ultrasonido o bioquimico. Lo anterior debido a la
ausencia de un protocolo de atencion renal en pacientes con trisomia 21, que son
atendidos de manera multidisciplinaria por genetistas, cardiélogos, oftalmologos y
endocrinologos.

La poblacion de estudio esta constituida por 106 pacientes que cuentan con estudio
de imagen o bioquimico. (grafico 1)

Grafico 1. Ultrasonidos realizados en pacientes con trisomia 21.

Ultrasonidos realizados en pacientes con trisomia 21.

pacientes con
ultrasonido

31%
n=346

pacientes sin
ultrasonido
69%

M pacientes con ultrasonido M pacientes sin ultrasonido

20



De los 106 pacientes estudiados, 45 pacientes corresponden al sexo femenino
(42%), 61 pacientes corresponden al sexo masculino (58%). (grafico 2)

Gréafico 2. Sexo.

SEXO
n=106
femenino
42%
masculino
58%
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De acuerdo al grupo etario de los pacientes a los que se les realizé ecografia renal
50% corresponden a lactantes (53), 25.4% a preescolares (27), 12.2% pertenecen
a pacientes escolares y 12.2% a adolecentes (13). (grafico 3)

Gréfico 3. Edad.

EDAD
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El siguiente grafico corresponde al cariotipo realizado en pacientes que cuentan con
ultrasonido renal. De los cuales 97 pacientes corresponden a trisomia 21 (91%), 4
pacientes a mosaico (4%), 2 pacientes con translocaciones que corresponde al 2%
y 5 pacientes no contaban con cariotipo (5%). (grafico 4). Se realiz6 el diagndstico
clinico en los pacientes que no contaban con cariotipo.

Gréfico 4. Cariotipo.

Cariotipo

n=106

M Trisomia 21 © Mosaico M Sincariotipo M Translocacion
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El estado nutricional encontrado en los pacientes de estudio reporto 81% de
pacientes eutroficos (85), 9% con desnutricion leve (10), 1% con desnutricion
moderada, 4% con desnutricion grave (4), 3% con sobrepeso (3) y 3% con obesidad
(3). (gréfico 5)

Gréafico 5. Estado Nutricional.

ESTADO NUTRICIONAL

n=106

M 1 Eutrofico

M 2 Desnutricion leve

i 3 Desnutricion moderada
M 4 Desnutricion grave

i 5 Obesidad

ld 6 Sobrepeso
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El siguiente grafico corresponde a los pacientes con antecedente de infeccion de
vias urinarias, en pacientes que cuentan con ultrasonido renal. De los cuales 78
pacientes no cuentan con antecedente de infeccion de vias urinarias (74%), y 28 si
cuentan con este antecedente.

Grafico 6. Antecedente de IVU.

ANTECEDENTE IVU

B Antecedente IVU  ® No Antecedente IVU

n=106

25



De los pacientes estudiados a los que se realizo ecografia renal, 34 tienen algun
tipo de alteracion bidgquimica, entre las que se documento alteracion en gasometria
arterial o venosa, Anion GAP alterado, desoérdenes en la quimica sanguinea entre
otros. (gréfica 7).

Gréfico 7. Alteraciones bioquimicas.
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De los 106 ultrasonidos que se realizaron 40.5% corresponden a ultrasonidos
normales (43), con sospecha de ATR un 33.9% (36), en un 14% con nefronia lobar
(15) hidronefrosis en 5.6% (6), cistitis en 4.7% (5), sospecha de tubulopatia en 3.7%
(4), 1.8% con nefropatia aguda (2), estenosis ureteropiélica en 1% vy reflujo
vesicoureteral en 1%. (Grafico 8).

Gréafico 8. Anomalias renales.
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Se encontré que 8 pacientes de los 106 corresponden al grupo CAKUT que
representa 7.6% del total, representando el 5.6% ectasia pielocaliceal, 1% estenosis
ureteropiélica y 1% reflujo vesicoureteral.
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DISCUSION:

El sindrome de Down o trisomia 21 es el trastorno cromosémico mas conocido en
el ser humano. o Abarca un conjunto complejo de patologias que involucran
practicamente todos los 6rganos y sistemas. El Centenario Hospital Miguel Hidalgo
se establece como el hospital Civil de referencia para la atencidn de esta
cromosomopatia ya que cuenta con las subespecialidades médicas para la
deteccidn y atencidn oportuna.

En el afio 2018 se registré una totalidad de 346 pacientes, que corresponde a una
prevalencia acorde a la bibliografia de 9 por cada 10,000 recién nacidos vivos. o) El
sexo predominante fue el masculino con 58%, de acuerdo a lo documentado en la
literatura, no existe predisposicion de género s Al 95% de los pacientes se les
realiz6 cariotipo, con un franco predominio de trisomia 21 en un 91% y un 4% con
mosaico, acorde a lo documentado por Weijerman en 2018 97% corresponden a
trisomia 21. ¢

El presente estudio es resultado del esfuerzo del departamento de genética y
nefrologia pediatrica en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo para conocer la
prevalencia de las patologias del grupo CAKUT, que hacen parte de las
malformaciones relacionadas con el sindrome de Down.

Aungue ha sido poco estudiado y aun no es parte del protocolo de manejo y
seguimiento de los pacientes con trisomia 21, desde 1960, Berg et al. describio los
primeros casos de sindrome de Down con malformaciones renales y uroldgicas .
Posterior a €l, hay multiples estudios que se han realizado, en 2009 Kupferman et
al realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en el cual se estudiaron 3832
pacientes con trisomia 21, encontrandose una prevalencia de 2.3 a 3.2% de
enfermedades renales y del tracto urinario, la cual es cerca de cinco veces mayor a
la que se conoce en nifios sin la cromosomopatia. s

En el presente estudio, de la totalidad de la muestra, el 30.6% de los pacientes, se
investigaron mediante estudio de imagen y bioquimico, con un numero de muestra
en 106 pacientes, se obtuvo una prevalencia de 7.5%, 3 veces mayor a los
reportado en la bibliografia « 8 de 106 pacientes presentaron alteraciones
morfologicas reportando hidronefrosis en 6 pacientes, un paciente con reflujo
vesicoureteral y uno mas con estenosis ureteropiélica.

Segun la literatura las alteraciones mas frecuentemente encontradas del grupo
CAKUT son: agenesia renal, micro quistes, rifiones ectopicos, anormalidades de
las vias urinarias con hidronefrosis e hidrouréter, valvas uretrales posteriores y
obstruccién de la uretra anterior, ademas de reflujo vesicoureteral. (.91
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Se encontraron 6 casos con hidronefrosis, que corresponde a 5.6% del total de
pacientes al que se realiz6 ultrasonido renal (106). Kupferman et al, reporta que esta
patologia tiene una tasa de 180 por cada 10,000 pacientes con trisomia 21, y una
tasa de 0.4 por cada 10,000 con reflujo vesicoureteral, en el estudio realizado se
reporta un paciente con reflujo vesicoureteral que corresponde a 1% del total de los
pacientes, mas de lo reportado en la literatura internacional, cabe mencionar que
este diagnaostico fue corroborado por cistouterografia miccional. Se report6 también
1 paciente con estenosis ureteropiélica que corresponde al 1% del total de pacientes
a los que se realiz6 ecografia renal, en estudios internacionales se reporta 1.3% de
esta patologia en pacientes con sindrome de Down, que corresponde a los
resultados obtenidos. En 2015 Stoll reporta en su estudio que el 50% de las
anomalias urinarias relacionadas con sindrome de Down corresponden a defectos
obstructivos. (s, 2

No se encontraron alteraciones como: agenesia renal, microquistes, rifiones
ectopicos, valvas uretrales posteriores y obstruccién de la uretra anterior, las cuales
estan incluidas en el grupo CAKUT relacionada con trisomia 21, hace falta una
cobertura mas amplia del tamizaje para tener una frecuencia exacta de las
patologias renales y del tracto urinario relacionado con sindrome de Down.

De los otros hallazgos encontrados en el ultrasonido que no corresponden a CAKUT
tenemos como hallazgos: cistitis en un 4.7% (5), sospecha de acidosis tubular renal
en 33.9% (36), nefronia lobar en 14.1% (15), nefropatia aguda en 1.8% (2) y
sospecha de tubulopatia en 3.7% (4), que, aunque no entran en el grupo de
pacientes que se deseaba estudiar, es importante ya que existe una mayor
frecuencia de este tipo de patologias en pacientes con trisomia 21 que en la
poblacién en general. Particularmente la relacion que encontramos de pacientes
con acidosis tubular renal con sindrome de Down, reportando un total de 14
pacientes con diagnostico de ATR (acidosis tubular renal) confirmado por
bioquimica que corresponde a un 13.2% del total. En la literatura internacional no
se reporta alguna relacion entre pacientes con trisomia 21 y ATR, solo existe en
nuestro Hospital un estudio realizado en 2018 en el que se reporta una relacion
significativa de estas patologias. s

Ademas de los hallazgos ultrasonograficos se encontré una mayor frecuencia de
infeccidon de vias urinarias en el grupo de pacientes estudiados, en un 26% del total
de los pacientes, como lo reporta Kabbani en su estudio el sindrome de Down es
un factor de riesgo para esta patologia, ademas de alteraciones bioquimicas en el
32% de los pacientes.
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El equipo de genética y nefrologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo se ha
dado a la tarea de iniciar hace algunos afios con el tamizaje de alteraciones renales
y del tracto urinario, para de esta manera poder establecer un manejo
multidisciplinario lo mas completo posible de acuerdo a lo reportado en la literatura
internacional. 227 Y con esta estrategia de tamizaje poder evitar a futuro,
complicaciones renales de diferente magnitud y asi mejorar la calidad de vida de los
pacientes con trisomia 21.
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CONCLUSIONES:

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio que reporta una frecuencia
de 7.5% de CAKUT en pacientes con sindrome de Down, que es 3 veces mas de lo
reportado en la literatura, llegamos a la conclusién que es necesario el tamizaje
temprano de los pacientes con trisomia 21, como lo sugieren varios estudios, en la
primera semana de vida, esto nos permitird una deteccidon oportuna de las
alteraciones renales presentes desde el nacimiento y de esta forma poder
establecer un manejo multidisciplinario ain mas completo y asi mismo reducir la
morbimortalidad de los pacientes con sindrome de Down.

Se observo una frecuencia elevada de otro tipo de alteraciones como ATR y datos
asociados a infeccion de vias urinarias, siendo necesario un estudio mas profundo
de estas patologias y su asociacion con trisomia 21.

Las anormalidades renales en pacientes con sindrome de Down deben ser
conocidas para preservar un buen prondstico funcional renal, lo que nos permitira
ademas de una mejor calidad de vida, reducir el costo que conllevan las patologias
renales sobre todo en la etapa final de la enfermedad.
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ANEXOS

ANEXO I.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE: EXPEDIENTE.

Variable Resultado

Alteraciones morfolégicas encontradas en la | CAKUT

ecografia renal No CAKUT
Edad Afios y meses
Sexo Masculino
Femenino
Cariotipo Trisomia
Mosaico
Translocacién
Estado nutricional Leve
Moderada
Grave
Edad de realizacién de la ecografia renal Afos y meses
Alteraciones bioquimicas renales Si
No
Antecedente de IVU Si
No
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