
Tabla 8. Historia reproductiva y no disyunción del cromosoma 21. Villa Clara 1986-2000.

 

 

 

 

M adr e  de  me no s  de  3 5  a ño s  _ _ _ _ _ _ _ _ _ M adr e  de  má s  de  3 5  a ño s  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  A n ál i s i s  Es tr a t i f i c ado  c o nj u nto  
H is to r i a 
R e pr o d u 
c t iv a 

O R LC X 2 P O R LC X 2 P O R O R LC X 2 P 
M ult i p ar i 
d ad 2 ,0 2 1 ,1 9 -3 ,4 3 7 ,6 0 0 ,0 0 8 4  * * 2 ,1 1 0 ,7 0 -6 ,4 6 2 ,1 7 0 ,1 4 0 4 1 ,9 6 2 ,0 4 1 ,2 7 -3 ,2 6 9 ,0 9 0 ,0 0 2 6  * * 
1  o  ma s  A E 1 ,7 9 0 ,7 9 -4 ,1 1 2 ,2 8 0 ,1 3 1 1 4 ,7 1 1 ,2 6 -1 9 ,0 9 6 ,9 4 0 ,0 0 8 4  *  * 2 ,4 1 2 ,4 1 1 ,2 3 -4 ,8 5 6 ,8 0 0 ,0 0 9 1  * * 
2  o  ma s  A E 1 ,0 0 0 ,1 6 -6 ,3 4 0 ,0 0 0 ,6 7 9 5 2 ,1 0 0 ,3 0 -1 7 ,6 7 0 ,7 1 0 ,6 7 2 1 1 ,4 2 1 ,4 2 0 ,3 9 -5 ,3 3 0 .0 9 0 ,7 6 8 4 
1  o  má s  M F 2 ,4 1 0 ,5 5 -1 2 ,1 1 ,6 6 0 ,1 9 7 7 “  6 ,3 8 0 ,0 3 4 3  * 4 ,6 1 4 ,5 3 1 ,2 0 -2 0 ,9 4 5 ,3 0 0 ,0 2 1 4  * 
1  o  más  
M N - - 2 ,0 1 0 ,4 7 7 7   1 ,0 0 1 ,0 0 0 0   “ 1 ,3 4 0 ,2 4 7 6 
Fuente : Registro Perinatal de Síndrome de Down 
AE: Aborto espontáneo. MF: Muerte Fetal MN: Muerte neonatal 

Tabla 9. Número de abortos espontáneos previos y Sindrome de Down. 
 

No. de abortos Madres de Sindrome de Down Madre de Controles.  

1 Madres de 
17 -de 35 Madres de+ de 35 10 Madres de -de 35 9 Madres de+ de 35 

2 
2 2 2 1 0 
3 1 2 1 1 
4 0 0 1 1 
Mujeres(N) 20 14 12 4 
% 15,5 31.8 9,3 9.1 
Total abortos 24 20 18 9 
% 18,6 45,5 13,9 20,4 
N 
 --- '-------------  

129 44 129 44 
X2 Estrato madres de -35 años=l ,91; p 0.59033442  
X2 Estrato madres de +35 años=4,50. p 0.21229003 
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En la tabla 9 se muestra la relación del número de abortos previos con la aparición de productos con 

trisomia 21. Cuando se consideran los grupos de más y menos de 35 años y se evalúan el modo como se 

distribuyen el número de abortos entre las madres de SD y los controles de esas edades, no existen 

diferencias, de modo que lo que se comporta como factor de riesgo, es el hecho de tenei abonos previos 

(tabla 8) pero no se encontró asociación con la cantidad de abortos, lo que si se observó es que el riesgo 

es en mujeres de mas edad. Antes habíamos reportado que en la AEM además de SD aparece aumento de 

abortos espontáneos como destino del producto (Herrera 2004). 

En estudio canadiense, que evalúa el origen parental de la no disyunción y el estadio meiótico del evento 

erróneo, en parejas con abortos previos por aneuploidía comprobada, encuentra que la causa fundamental 

de las trisomias en abortos, es el error meiótico asociado al incremento de la edad materna. Solo el 7 % de 

los abortos aneuploides recurrentes parecen ser de origen paterno. La búsqueda de alelos en los tejidos 

abortados, no identificados en ninguno de los dos padres, hablaría a favor de un mosaicismo de línea 

germinal (Robinson 2001). Parece razonable plantear que los estudios epidemiológicos y citogenéticos 

relacionados con los abortos a repetición, requieren estudios de marcadores moleculares, para llegar a 

conclusiones definitivas. 

3.2.2.3- Factores de riesgo ambientales asociados a la no disyunción del cromosoma 21, para los 

estratos de edad materna considerados. 

-Uso de anticonceptivos: En la tabla 10 se presenta el análisis para el uso de anticonceptivos que no 

mostró significación en ningún caso. En los anticonceptivos orales el OR fue 1,04 y también fue mayor de 

1 en el estrato de madres de menos de 35 años. En la literatura existen reportes que han encontrado mayor 

riesgo de SD en mujeres con utilización de anticonceptivos hormonales, lo que se ha asociado a efectos 

similares en mujeres muy jóvenes y premenopáusicas con desbalances hormonales, referente a que en 

mujeres jóvenes en período post menarquía, se ha observado un ligero aumento del Síndrome de Down en 

dichos grupos de mujeres. A finales de los 80 hubo intensas búsquedas de la asociación de SD a AO, 

hasta 1989 en 4 trabajos, donde uno encontró la asociación (Yang , 1999). 

- Hábitos tóxicos relacionados al comportamiento. En la tabla 11 se observa que resultaron 

significativamente asociados a la no disyunción del cromosoma 21, el tabaquismo (OR= 2,00) V el 

alcoholismo (OR= 5,30), en ambos casos por parte del padre, para el análisis conjunto de los dos estratos 

y para el estrato de las mujeres de menos de 35 años. Estos mismos hábitos en las madres, no fueron 

significativos en ninguna de las dos situaciones, lo que pudiera deberse a un bajo nivel de consumo o a un 

ocultamiento de información, motivado por estereotipos sociales. 

La asociación del SD al tabaquismo tiene evidencias experimentales que han encontrado al hábito de 

fumar asociado a los anticonceptivos orales como un factor de riesgo. Este estudio que citamos evaluó 

primero el origen de la no disyunción y después el factor de riesgo según el padre portador y es el primer 

reporte de esta naturaleza, que evidencia la importancia de 
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Tabla 10 Anticoncepción hormonal y no disyunción del cromosoma 21. Villa Clara 1986-2000. 
 M adr e  de  me no s  de  3 5  a ño s M adr e  de  má s  de  3 5  a ño s  A n ál i s i s  Es tr a t i f i c ado   

A nt i - O R LC X P O R LC X P O R O R LC X P 
C o nc e p t              

AO 1 ,1 5 0 ,6 1 -2 ,1 5 0 ,2 0 0 ,6 5 2 5 0 ,5 7 0 ,1 0 -3 ,0 1 0 ,5 4 0 ,7 1 0 5 1 ,0 4 1 ,0 4 0 ,5 8 -1 ,8 6 0 ,0 0 0 ,9 9 9 9 
D I U 0 ,8 3 0 ,3 9 -1 ,7 6 0 ,2 8 0 ,5 9 4 4 0 ,7 5 0 ,2 3 -2 ,4 0 0 ,2 8 0 ,5 9 8 2 0 ,8 0 0 ,8 0 0 ,4 3 -1 ,4 9 0 ,3 5 0 ,5 5 5 9 

Fuente: Registro Perinatal de Sindrome de Down  
AO: Anticonceptivos Orales. 
DIU: Dispositivo Intrauterino. 

Tabla 11. Hábitos tóxicos y no disyunción del cromosoma 21. Villa Clara 1986-2000. 
 
M adr e  de  me no s  de  3 5  a ño s  _ _ _ _ _ _ _  M adr e  de  má s  de  3 5  a ño s  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ A n ál i s i s  Es tr a t i f i c ado  c o nj u nto  

H á bi to s 
tó xic o s O R LC X P O R LC X P O R O R LC X P 
Fu m a M 1 ,2 3 0 ,5 6 -2 ,7 3 0 ,3 1 0 ,5 7 6 3 1 ,0 0 0 ,3 1 -3 ,1 8 0 ,0 0 1 ,0 0 0 0 1 ,1 5 1 ,1 5 0 ,6 1 -2 ,1 8 0 ,0 9 0 ,7 6 1 0 
Fu m a P 2 ,0 8 1 ,1 1 -3 ,9 8 6 ,0 8 0 ,0 1 3 7  * 1 ,7 7 0 ,5 5 -5 ,8 2 1 ,1 1 0 ,2 9 1 8 2 ,0 0 2 ,0 0 1 ,1 6 -3 ,4 6 6 ,4 6 0 ,0 1 1 1  * 
Be be  M 0 ,5 4 0 ,1 5 -1 ,8 2 1 ,2 0 0 ,2 7 2 4 3 ,1 5 0 ,2 7 -8 2 ,0 7 1 ,0 4 0 ,3 0 8 6 0 ,7 9 0 ,7 9 0 ,2 8 -2 ,2 4 0 ,0 6 0 ,8 0 9 1 
Be be  P 6 ,5 1 2 ,4 6 -1 8 ,2 1 9 ,6 9 0 ,0 0 0 0  * * 3 ,0 5 0 ,6 6 -1 5 ,8 8 2 ,5 8 0 ,1 0 8 5 5 ,3 3 5 ,3 0 2 ,3 8 -1 2 ,3 1 2 0 ,2 9 0 ,0 0 0 0  * * 

Fuente : Registro Perinatal de Sindrome de Down  
M: madre    P: Padre. 



 

 

 

 

identificar el origen del error meiótico para acercarse al problema. EL OR de anticonceptivos orales y el 

tabaquismo en dicho estudio fue de 7, 62 (1,63-35) (Yang 1999).Existen otras evidencias positivas para el 

tabaco (Shi 2001). Con respecto al alcohol se han realizado algunos reportes y no se conoce su efecto con 

certeza (Scriver 2000). 

Los factores de riesgo paternos permitiría buscar explicación para 15 % de casos donde se ha planteado 

que la no disyunción es en el gameto paterno y más frecuente en MII(Hassold, 2001). 

- Exposición a agentes físicos en período previo a la gestación (tabla 12): Se exploró a través de la 

presencia de hipertermia en período preconcepcional, la asociación fue significativa (p—0,022_>), para 

el análisis de los dos estratos de forma conjunta y aunque no alcanzó significación estadística en ninguno 

de los dos estratos cuando se analizaron por separado, resultó con probable significación estadística 

(p=0,07) en el grupo de SD hijos de mujeres jóvenes. Las temperaturas extremas, se plantea que 

interfieren la separación de los cromosomas (Thompson, 2001). 

La exposición antes del embarazo de forma indirecta a los Rx, tuvo un OR de 3,08, pero no fue 

significativo. Se ha sugerido que las variaciones de temperatura (elevada o baja) alteran el apareamiento 

haciendo que los cromosomas permanezcan como univalentes. En las radiaciones ionizantes se plantea 

que la exposición preconcepcional de la mujer, aumenta la no disyunción y el efecto es mayor con el 

aumento de la edad. En 11 estudios epidemiológicos de historia de radiación de madres de pacientes con 

Síndrome de Down, 9 mostraron aumento de exposición a radiaciones en el grupo experimental y las 

diferencias fueron significativas en 4. Se ha inducido complejos sinaptonémicos dañados en hembras de 

ratón con radiaciones 

- Enfermedades maternas agudas y crónicas. En la tabla 13 todas las exploradas tienen OR superior a 1, 

no hubo asociación significativa en ninguna. En las madres diabéticas el OR fue de 2.01. Se presentaron 3 

niños con SD con madres hipotiroideas, pero las asociaciones no fueron significativas. 

l as influencias ambientales, sobre las células germinales, de la presencia de una enfermedad crónica, han 

sido estudiadas de forma reiterada. Existen reportes que han encontrado asociación para la diabetes y el 

SD (Narchi 1997). A partir del registro español de malformaciones cuando se consideran los análisis 

estratificados por edad materna ninguno de los dos tipos de diabetes incrementa el riesgo de SD y la 

asociación es con la avanzada edad (Martinez-Frias,2002). 

Se ha planteado que con menos de 35 años e hipotiroidismo el riesgo de SD es 8 veces mayor (Torf, 

1999), se han reportado asociados a la edad materna y diferencias cuando la edad materna se estratifica. 

Se evaluó la influencia de la anemia crónica como expresión de trastornos nutricionales, pero no 

encontramos asociación. No obstante el metabolismo monocarbonado está bajo la influencia del folato y la 

vitamina B12. Los SD son fallos verdaderos de la segregación de los cromosomas posiblemente por 

metabolismo monocarbonado. Los polimorfismos MTHFR 677 C —> T y MI RR 66 A —> G están 

relacionados con un mayor riesgo (Gueant 2003).    
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Ta bl a  1 2 .  Ag e nte s  f í s i c o s  y  no  di s y unc ió n  de l  c r o mo s o m a 2 1 .  V i l l a  C l ar a  1 9 8 6 -2 0 0 0 .  

 M adr e  de  me no s  de  3 5  a ño s M adr e  de  má s  de  3 5  a ño s  A n ál i s i s  Es tr a t i f i c ado  c o nj u nto 
Ag e nte s 
Fís ic o s O R LC  X P O R  LC X P O R O R LC X P 
R x 
D ir e c to 0 ,5 0 0 ,0 2 -7 ,0 7  0 ,3 4 1 ,0 0 0 0  - - 0 ,5 0 0 ,5 0 0 ,0 2 -7 ,0 0 0 ,0 0 0 .9 9 9 9 
R x 
in dir e c to 1 ,6 9 0 ,3 4 -9 ,1 6  0 ,5 1 0 ,7 1 9 4 " 4 .1 5 0 ,1 2 4 5 3 ,1 1 3 ,0 8 0 ,7 6 -1 4 ,8 1 2 ,1 5 0 ,1 4 2 7 
H ipe r te r 
mí a - 5 ,0 8 0 ,0 7 0 8  A  2 .0 2 0 ,4 7 4 3   ~ 5 ,2 2 0 ,0 2 2 3  * 
K e r o s e n 0 ,5 6 0 ,3 1 -1 ,0 1  4 ,3 1 0 ,0 3 7 9 2 ,3 9  0 ,7 2 -8 ,1 9 2 ,5 0 0 ,1 1 3 8 0 ,7 6 0 ,7 6 0 ,4 6 -1 ,2 7 0 ,9 6 0 ,3 2 7 0 
Fuente : Registro Perinatal de Sindrome de Down        

Ta bl a  1 3 .  Enfermedades maternas agudas y crónicas y no disyunción del cromosoma 2 1 . Villa Clara 1 9 8 6 -2 0 0 0 .   

  M adr e  de  me no s  de  3 5  a ño s M adr e  de  má s  de  3 5  a ño s  A n ál i s i s  Es tr a t i f i c ado  C o n ju nto  

Enfe r me 
d ad 

M ate r n a 
O R LC X P O R LC X P O R O R LC X P 

H T A 
c r ó nic a 1 ,5 1 0 ,2 0 -1 3 ,2 0 ,2 0 1 ,0 0 0 0 4 ,3 1 0 ,4 2 -1 0 5 ,8 1 ,8 9 0 ,3 5 6 7 2 ,3 9 2 ,4 0 0 ,5 5 -1 2 ,0 8 0 ,9 3 0 ,3 3 5 1 

H ipe r t ir o i 
dis mo  “ " -  “ 1 ,0 0 1 ,0 0 0 0 “ “  0 ,0 0 0 ,9 9 9 9 

H ipo t ir o i d 
i s mo - “ 1 ,0 0 1 ,0 0 0 0 0 ,4 9 0 ,0 2 -7 ,2 8 0 ,3 4 1 ,0 0 0 0 1 ,0 0 1 ,0 0 0 ,1 0 -1 0 ,2 8 0 ,2 5 0 ,6 1 3 9 

D ia be te s 1 ,0 0 0 ,0 0 -3 7 ,0 0 ,0 0 0 ,4 7 7 8 - - 1 ,0 0 1 ,0 0 0 0 2 ,0 1 2 ,0 1 0 ,1 4 -5 6 ,6 4 0 ,0 0 0 ,9 9 9 9 
Ep i le ps i a - - 1 ,0 0 1 ,0 0 0 0 - - - - - - - 0 ,0 0 0 ,9 9 9 9 

As m a 
Br o n qu i al 1 ,4 7 0 ,4 9 -4 ,4 4 0 ,5 7 0 ,4 5 2 2 0 ,5 7 0 ,1 0 -3 ,0 1 0 ,5 4 0 ,7 1 0 5 1 ,0 9 1 ,0 9 0 ,4 5 -2 ,6 5 0 ,0 0 0 ,9 9 9 9 

A ne mi a 1 ,5 1 0 ,2 0 -1 3 ,2 0 ,2 0 1 ,0 0 0 0 - - - - 1 ,5 1 1 ,5 1 0 ,2 0 -1 3 ,1 8 0 ,0 0 0 ,9 9 9 9 
Gr i pe 4 ,7 7 0 ,9 3 -3 2 ,7 4 ,6 4 0 ,0 3 1 3 * - 4 ,1 5 0 ,1 2 4 5 6 ,9 6 6 ,9 2 1 ,4 6 -4 5 ,3 9 6 ,9 3 0 ,0 0 8 5  *  * 

Par as i t i s 
mo 0 ,6 6 0 ,0 8 -4 ,9 6 0 ,2 0 1 ,0 0 0 0 - - 1 ,0 0 1 ,0 0 0 0 1 ,0 0 1 ,0 0 0 ,1 6 -6 ,3 0 0 ,1 7 0 ,6 8 1 1 

Fuente : Registro Perinatal de Sindrome de Down 



 

 

En la tabla se presentan las enfermedades agudas en periodo preovulatorio. Solamente en el caso del virus 

de la gnpe. se encuentra una asociación significativa en el análisis conjunto de los dos estratos (OR= 

6.92), que también aparece en madres de menos de 35 años. 

Se han encontrado evidencias para el virus del sarampión con fragmentación cromosómica visible, pero 

se necesitan más evidencias sobre otros virus y sus efectos (Thompson, 2001). 

- Medicamentos y ND. Su uso antes del embarazo o de forma permanente, por las madres de los niños 

con SD fue explorada para un grupo de medicamentos (tabla 14). No hubo significación para ninguno de 

los 15 grupos evaluados en el análisis conjunto de los estratos, aunque en tres grupos (antihistaminicos, 

sedantes y analgésicos), mostró valores cercanos a la significación (p< 0.10). En el estrato de mujeres de 

más de 35, los sedantes mostraron similar comportamiento. En el estrato de madres jóvenes resultaron 

con significación estadística los analgésicos (OR=3,21) > con probable significación los antihistaminicos. 

Entre los sedantes el más utlizado en nuestro medio es el diazepam, encontrado en la captación de riesgos 

genéticos en la comunidad realizada en la provincia (Herrera 2000 a). 

El diazepam se ha demostrado en ratas y en espermas de hombres con uso crónico durante 6 meses que 

aumenta la frecuencia de gametos disómicos 21, siendo 10 veces mas sensible en humanos (Baumgartre 

2001) Muchos químicos inhiben la polimerización de los microtúbulos y por eso causan errores en la ND 

(Seoane 2002). 

La acción de medicamentos utilizados de forma permanente, que pudieran garantizar su exposición 

preovulatoria, sobre las células en meiosis II, indicaría el efecto de sustancias químicas o drogas sobre la 

separación de los univalentes en los cromosomas de los ovocitos. 

- Exposición laboral adversa y ND: La única situación en que se encontró asociación significativa fue 

para la madre cuando se expone a agentes químicos (OR=10,92) (tabla 15). Varios reportes informan 

riesgo para ambientes con exposición a sustancias químicas de diverso origen. Estudios encaminados a 

buscar agentes aneugénicos han encontrado asociación en ratas gestadas con la exposición accidental y 

experimental a bifenilos, un compuesto ampliamente utilizado en la producción de plásticos 

policarbonatados y resinas epóxicas (Hunt 2003). Existen evidencias de riesgo de no disyunción en ratas 

en Mil con el uso de benzene por inhalación y por gavage (Zeng 2001). La exposición a pesticidas 

organofosforados (OP) ha sido asociado con espermas hiperploide/poliploide; incrementándose durante 

la estación de riego, en comunidades agrícolas (Recio 2001). Otros reportes informan que no se ha 

demostrado consistentemente ningún aneúgeno ambiental (Scriver 2000). Se han encontrado algunos 

cluster que plantean relaciones con los meses de verano (Stolwijk 1997). 

No obstante, si bien las evidencias epidemiológicas son claras en cuanto a la influencia de la edad 

materna incrementada, también lo son para indicar la elevada prevalencia de casos no explicables por 

edad avanzada. Pero además de las evidencias epidemiológicas existen las evidencias de marcadores 

biológicos y test moleculares, que encuentran que un determinado porcentaje de los errores meióticos en 

la mujer se producen en MU (15 a 30 % según el estudio), 

 

65



Tabla 14. Medicamentos de uso permanente y no disyunción del cromosoma 21. Villa Clara 
1986-2000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Madre de menos de 35 años Madre de más de 35 años  Análisis Estratificado conjunto  

Medicament OR LC X P OR LC X P OR OR LC X P 
Antibiótico 2,07 0,55-8,41 1,39 0,2377 2,05 0,14-59.52 0,34 1,0000 2,06 2,06 0,63-7,11 1,11 0,2920 
Anfetaminas - - - - - - - - - - - 1,11 0,2919 
Clomifemo - - 1,00 1,0000 - - - - - - - 0,00 0,9999 
Antiparasit 0,50 0,02-7,07 0,34 1,0000 - - 1,00 1,0000 1,00 1,00 0,10-10,05 0,25 0,6160 
Anticonvulsiv - - - - - - - - - - - 0,25 0,6160 
Diurético 0,00 0,00-17,4 1,00 1,0000 0,00 0,00-17,63 1,00 1,0000 - - - 0,50 0,4795 
Tiroides - - - - 0,49 0,02-7,28 0,34 1,0000 0,49 0,49 0,02-7,28 0,00 0,9999 
Antihistamin 6,25 0,73-139, 3,66 0,1252 A - - 1,00 1,0000 7,26 7,30 0,89-159,5 3,19 0,0740 PS 
Esteroides - - 1,00 1,0000 - - 1,00 1,0000 - - - 0,50 0,4795 
Progestagen - - - - - - - - - - - 0,50 0,4795 
Hipotensores 0,00 0,00-17.4 1,00 1,0000 - - 1,00 1,0000 1,00 1,00 0,03-37,02 0,50 0,4795 

Sicofarmacos 0,00 0,00-17,4 1,00 1,0000 0,00 0,00-17.63 1,00 1,0000 - - - 0,50 0,4795 
Fenobarbital 2,05 0,44-10,6 1,03 0,4973 3,15 0,27-82,07 1,04 0,3086 2,32 2,32 0,64-9,16 1,27 0,2594 
Analgésicos 3,21 0,93-12,2 4,25 0,0392 * 2,05 0,14-59,52 0,34 1,0000 2,96 2,97 0,97-9,71 3,56 0,0592 PS 
Sedantes 2,41 0,55-12,1 1,66 0,1977 - - 3,07 0,2398 A 3,48 3,47 0,86-16,25 2,86 0.0906 PS 

Fuente : Registro Perinatal de Sindrome de Down         

 
Tabla 15  

. Exposiciones laborales y no disyunción del cromosoma 21. Villa Clara 1986-2000.     

 Madre de menos de 35 años Madre de más de 35 años  Análisis Estratificado 
conjunto   

Exposición OR LC X P OR LC X P OR OR LC X P 
Biológicos(M) 0,66 0,15-2,71 0,41 0,51956 1,00 0,00-38,0 0,00 0,47432 0,71 0,71 0,19-2,54 0,09 0,76926 
Químicos (M) - - 6,12 0,03885 * 4,10 0,42-97.6 1,83 0,36633 10,56 10,92 1,38-226 8 6,01 0,01421 * 

FÍSICOS (M) - - 4,05 0,13055  - - - - - - 2,88 0,131305 
Biológicos(P) 1,00 0,24-4,10 0,00 0,74698 - - 1,00 1,00000 1,20 1,21 0,32-4,68 0,00 0,999998 
Químicos (P) 1.25 0,92-1,91 1,70 0,19231 0,83 0,21-3,16 0,09 0,75835 1,37 1,37 0,69-2,72 0,65 0,420535 

Físicos (P) 0,43 0,14-1,28 2,78 0,09566 - - 5,08 0,07081 0,84 0,84 0,34-2,05 0.04 0,833283 
Fuente: Registro Perinatal de Sindrome de Down 
M: Madre   P: Padre. 



 

 

por lo que las enfermedades maternas crónicas y exposiciones ambientales preconcepcionales a agentes 

químicos, físicos, y biológicos podrían ser candidatos a intervenir de alguna manera en los procesos que 

regulan la división celular en las células germinales de la mujer en periodo preovulatorio y precígótico. 

La teoría de los dos “hits” requeridos en términos de establecer primero un bivalente vulnerable y después 

la ocurrencia de una mala segregación, podría estar influida, por factores de esta naturaleza, al menos en 

algunos casos 

Cabría finalmente esperar que estos eventos también podrían intervenir en la producción de otro 5 % de 

defectos que originan niños con Síndrome de Down, a saber los producidos por errores en la mitosis 

postcigótica. que originan mosaicos. En este estudio, 5 de los casos que estamos analizando fueron 

mosaicos, los que estamos analizando de forma conjunta con las trisomias, porque 3 de ellos tenían una 

madre de más de 35 años, por lo que existía una elevada probabilidad teórica de que fueran un 

mosaicismo originado por el mecanismo de correción postcigótica de una no disyunción meiótica (Emery, 

2002). 

3.2.3 Estudios multivariados de factores de riesgo asociados a Sindrome de Down para distintos 

estratos de edad materna 

La tabla 16 muestra la forma en que el estudio discriminante fue capaz de distinguir entre los SD y los 

controles en los tres estudios realizados. En el primer discriminante (totalidad de la muestra), se 

clasificaron bien al 85, 6 % de todos los casos (de los SD se clasificaron bien al 73, 3 %). Aquí se aprecia 

que de 118 SD hubo 31 mal clasificados (equivalente a falsos negativos) y de 153 controles, se clasican 

mal 8 (equivalente a falsos positivos). En el discriminante de las madres menores de 35 años se 

clasificaron bien al 88,1 %, clasificándose bien al 75. 6 % de los SD; y en el tercer discriminante (madres 

de más de 35), se clasifican correctamente el 98,4 % de los casos, con clasificación adecuada del 96, 4 % 

de los embarazos con trisomia 21. Los casos mal clasificados son solamente un SD que fue un falso 

negativo y ningún control se comportó como falso positivo. 

La clasificación adecuada de los controles fue superior en los tres análisis discriminantes efectuados y 

ello es de interés para estudios que tengan pretensiones de intevención, porque el número de falsos 

positivos sería muy bajo, lo que tiene mucho interés en un programa como el DPC. que implica la 

realización de un proceder invasivo (Herrera, 1996). Este análisis será retomado en el epígrafe 3.4. 

La tabla 17 muestra las variables que en cada uno de los tres discriminantes resultaron significativamente 

correlacionadas. Para la totalidad de los casos son seis variables correlacionadas fuertemente con la 

trisomia 21 que fueron: antecedente de retraso mental, hallazgos indirectos del ultrasonido, CIUR, 

alcoholismo en el padre, presencia de polihidramnio y los resultados de la AFP del SM. En el estrato de 

mujeres menores de 35 años, resultaron significativas estas mismas variables, pero con otro orden, 

apareciendo en este grupo de SD como la más correlacionada el CIUR y el alcoholismo paterno. En los 

SD hijos de mujeres de más de 35 años, las tres variables con correlación significativa por orden fueron 
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Tabla 16. Clasif icación de los casos obtenida por el estudio multivariado según estrato  
de edad materna para los que se realizó estudio discriminante. Villa Clara 
1986-2000. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Totalidad de los estratos. 
Grupo a que pertenece 

 Grupo de pertenencia 
pronosticado 

S Down Control 
 Total 

Recuento S 
Down 87 31 118 

Original Control 
 

8 145 153 
% s 

Down 73,7 26,3 100,0 
 Control 5,2 94,8 100,0 
a Clasificados correctamente el 85,6% de los casos agrupados originales.   

Estrato de madres menores de 35 años Grupo de pertenencia 
pronosticado  Total 

Grupo a que pertenece  S. Down Control  

Recuento S 
Down 68 22 90 

Original 
% 

Control 3 117 120 
S 
Down 75,6 24,4 100,0 

 Control 2,5 97,5 100,0 
a Clasificados correctamente el 88.1% de los casos agrupados originales.   

Estrato de madres de más de 35 años Grupo de pertenencia 
pronosticado  Total 

Grupo a que pertenece  S Down Control   

Recuento S 
Down 27 1 28 

Original 
% 

Control 0 33 33 
S 
Down 96,4 3,6 100,0 
Control ,0 100,0 100,0 

a Clasificados correctamente el 98,4% de los casos agrupados originales.   

Fuente: Registro Perinatal de Sindrome de Down.    
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la edad de la madre, el antecedente de hiios muertos anteriores de la gestante y los hallazgos indirectos del US. 

Los principales hallazgos de factores de riesgo; que se han encontrado asociados a la trisomia 2 1  como resultado del 

estudio conjunto de las variables; coinciden de forma importante con los resultados de la estimación del riesgo 

mediante el cálculo del OR por el estudio de Mantel Haenzsel y fueron comentados al evaluar dichos resultados 

 

Un solo aspecto merece una consideración particular: el hallazgo de la edad materna. En los análisis univariados 

cuando se realizaron para la muestra estratificada por edad, al evaluar el riesgo de la edad avanzada de la madre, 

la misma no pudo evaluarse por estratos. El OR para el análisis conjunto de la muestra sin estratificar fue 

altamente significativo. En el estudio discriminante se utilizó el valor numérico de la edad y los hallazgos han 

resultado muy interesantes. En el estrato de madres jóvenes la edad materna aparece correlacionada con la 

aparición de SD en el lugar 15 y en el 17 para la muestra total, cuando se le compara con controles igualmente de 

mujeres de menos de 35 años y no significativo. En cambio la edad materna en el estrato de SD hijos de mujeres 

de más de J5 años con controles también de más de 35 años, resultó la variable más significativamente asociada 

al SD. Esto significa que en los 
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Tabla 17. Variables significativas según correlación con la función discriminante y estrato de edad materna. 
Villa Clara, 1986-2000 
Variables significativas según correlación con 
cada 
función discriminante 

Todas las edades Menores de 35 Mayores de 35 

Variables que resultaron con correlación 
significativa 
en los tres análisis de regresión discriminante. 

R R R 

Antecedente Retraso mental 0,337 (*1) 0,301 (*3) 0,145(4) 

Hallazgos indirectos del ultrasonido 0,334 (*2) 0,280 (*4) 0,261 (*3) 

Crecimiento Intra Uterino Retardado 0,331 (*3) 0,319 (*1) 0,086(11) 

Padre bebe 0,318 (*4) 0,310 (*2) 0,079(13) 

Polihidramnios 0,271 (*5) 0,230 (*6) 0,127(7) 

Valor de la AFP de SM 0,227 (*6) 0,276 (*5) (35) 

Hijos muertos de la mujer -0,184(7) -0,101(19) 0,263 (*2) 

Edad de la madre -0,127(17) -0,127(15) -0,266 (*1) 

N (Sindrome de Down) 118 90 28 

N (Controles) 153    120 
 

33 

Coeficiente de correlación ® crítico 0,1946 0,1946 0,2500 

X2(P) 183,4(0,000) 169,8(0,000) 146,84(0,000) 

Lambda de Wilks 0,472 0,399 0,586 

(*)  Número de orden por el tamaño de correlación con la función discriminante en variables significativas. Se 
expresa además el valor de r. 
( ) Número de orden por el tamaño de correlación con la función discriminante en variables no significativas. 
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rangos de edades menores a una cierta edad las variaciones en la misma no se relacionan con riesgos y que a 

partir de un limite de edad, las variaciones están fuertemente correlacionadas con la aparición de la no disyunción. 

El incremento es exponencial por cada año de edad materna. Estos hallazgos pueden ser interpretados dentro de las 

características de los trastornos o desórdenes genéticos que se comportan con umbral como el caso de las 

enfermedades multiíactoriales. En los últimos años se ha producido un incremento de los reportes que explican la 

etiopatogenia del SD como un posible desorden multifactorial (Brown.2000). 

Hay otras variables que aunque no alcanzan una correlación significativa con la función discriminante t ienen 

significación a nivel individual. En el anexo X se muestran los 25 que tuvieron por el tamaño de la correlación, la 

mayor asociación, para los tres análisis de correlación multivariada efectuados en base a la edad materna. Para la 

muestra conjunta de los estratos fueron: hijos muertos anteriores, la gripe, antecedente de cromosomopatías, 

analgésicos, el hábito de fumar del padre, el antecedente de muerte fetal, la presencia de oligoamnios y la paridad. 

Para el estrato de Síndrome de Down cuyas madres tenían menos de 35 años, los resultados de las otras variables 

además de las correlacionadas significativamente a l a  función de riesgo son el uso de analgésicos, el hábito de 

fumar del padre, la presencia de oligoamnio, el antecedente de cromosomopatías, el antecedente de muerte fetal, 

la edad paterna, la edad materna, la paridad, el uso de antihistaminicos y el antecedente de abortos espontáneos. En 

las madres de más de 35 años, además de las tres correlacionadas significativamente, fueron importantes otras 

variables como antecedente de Retraso mental, la HTA d e  la madre, el antecedente de malformación congénita, la 

presencia de polihidramnio, la g r ipe ,  e l  uso de  sedantes y el CIUR. Como puede apreciarse estas variables tiene 

alta coincidencia con los resultados de los análisis univariados. 

La forma en que las variables aparecen correlacionadas dentro del grupo de niños con SD y dentro de los controles,  

en los tres análisis discriminantes; resultó significativa tanto por el test de chi cuadrado como por la lambda de 

Wilks. Ello significa que las variables que estén altamente correlacionadas con la función discriminante obtenida en 

cada caso, serán capaces de conjunto de permitir distinguir a los niños con SD de los controles, con eficacia. El 

porcentaje de clasificación correcta obtenida en los tres estudios, supera ampliamente el 75 ^ que se considera el 

valor aceptable en este tipo de estudio (Grau 1994). El uso que en definit iva se le dé a la ecuación depende del tipo 

de hipótesis que se trace y podrá usarse con fines de promoción de salud, con fines de profundizar en los 

mecanismos etiológicos, planteándose hipótesis específicas o con fines de realizar algún tipo de intervención. 

3.3 Intervención comunitaria sobre el Programa de Diagnóstico prenatal de Síndrome de Down y 

evaluación de su eficacia. 
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 3.3.1 Eficacia de las acciones específicas que involucran la atención primaria en la intervención en el protocolo 

de prevención de Sindrome de Down 

La intervención comunitaria desarrollada sobre el protocolo de prevención de SD durante 7 años, fue evaluada 

mediante la metodología elaborada por nosotros. La tabla 18 muestra los resultados de las diferentes acciones 

ejecutadas con la intervención, para medir específicamente las acciones de la atención primaria. 

Entre 1994 y 2000 (período 3) producto del cambio de protocolo con la intervención comunitaria, la cobertura 

global, por concepto de remisión de las gestantes de más de 35 años subió de 55,6 a 79,5 %, lo cual resultó una 

diferencia altamente significativa (p=0000). De la misma forma se redujeron de forma muy significativa 

(p=0,00000) los estudios no realizados por no aceptación de las embarazadas, que pasaron a 6 %. Sin embargo 

hubo una diferencia estadísticamente significativa con un incremento de los estudios no realizados por edad 

gestacional elevada en la etapa con la intervención comunitaria. Ello consideramos se debe a la introducción de 

la biopsia coriónica, como principal método para el estudio, la cual se realiza a una edad gestacional más 

temprana, por lo que las probabilidades de que una gestante llegara a los servicios de Genética y ya tuviera una 

edad gestacional donde no pudiera realizarrse el estudio son mayores en la etapa 3, si bien al final del período 3 

se comenzó a realizar la biopsia placentaria con edades gestacionales por encima de las 16 semanas, por lo que 

las posibilidades de llegar a tiempo al estudio se equipararon un tanto con las que hubo en la etapa 2 con la ACT. 

Se produce un aumento de la referencia de pacientes a la consulta de asesoramiento genético de la atención 

secundaria, en particular los relacionados con riesgos de SD. Ello se muestra porque las diferencias en las 

distribuciones de los 9 motivos de remisión que estuvieron presentes en las etapas (2 y 3) son estadísticamente 

muy significativas (p=0,000000). Se alcanzó en la etapa 3 una mayor cobertura parra otros motivos como los 

antecedentes de cromosomopatías y de retraso mental. Hubo además motivos de remisión en esta etapa, que no 

estuvieron presentes en la etapa anterior, por lo que no pudieron compararse como son la AEP, el uso de 

clomifemo, la historia de infertilidad, y el seguimiento que se realizó a los signos sonográficos indirectos de SD. 

fundamentalmente el polihidramnio que se implantó con esta investigación. 

Como resultado de este estudio, se crea e introduce una metodología para evaluar eficacia de la atención 

primaria en el Programa de DPC. lo que resulta novedoso pués tradicionalmentg intemacionalmente se evalúan 

los parámetros de eficacia establecidos, para las acciones a nivel de atención secundaria o terciaría. En Villa 

Clara, hasta ahora solo se habia evaluado en función del número de niños afectados cuyo nacimiento lograba 

prevenirse. 
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Otros resultados de la evaluación de la eficacia de las acciones de la APS en la intervención se muestran en la 

tabla 19. En general el porcentaje de coincidencia en la evaluación del alto riesgo a priori, entre los especialistas 

de la atención primaria entrenados (fundamentalmente de Medician General Integral y Obstetras) y los 

genetistas es elevado en casi todos los motivos de remisión y supera en todos los casos el 65 % de coincidencia. 

Ello es resultado del proceso de capacitación continuada que implicó el proyecto de Genética Comunitaria y se 

fue alcanzando paulatinamente, siendo más bajo en los primeros años (alrededor del 50 %) y más elevado en los 

últimos, donde la coincidencia general fue superior al 85 % (Herrera, 2000 a). 
Tabla 19 - Coincidencia de la evaluación de riesgo a priori para SD entre la atención primaria y secundaria y proporción de positividad 

en las gestantes evaluadas como alto riesgo a priori. Período 3. Villa Clara 1994-2000. 
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Tabla 18. Acciones de la APS relacionadas con el programa de prevención de Síndrome de Down. Períodos 2 y 3. 
Villa Clara 1988-2000.  

Acciones de la APS Acciones relacionadas con AEM 
Partos de más de 35 años Periodo 2 

 2746 

Periodo 3  

4827 - 
Gestantes remitidas a ASS (cobertura Global) 1519 55,6 3836 79 5 -21,99  

P=0 00000 
DPC no realizados por EG elevada 64 4,2 277 7,2 -4,05 

     p=0,00004 
DPC no realizados por no aceptación 240 15,8 234 6,15 11,26 

p=0,00000 
Gestantes remitidas según motivo N %(*) N %(*)  

AEM 1519 58,9 3836 59,3  

AEP -  44 0.68  

Antee de Cromosomopatías 110 4,27 347 5,36  

.Hijo -  44 0,67  

. Otro familiar   303 4,68  

Historia de Infertilidad •  45 0,69  

Utilización de Clomifemo .  76 1,17  

Abortos Espontáneos Previos 210 8,15 593 9,16  

Pérdidas fetales anteriores 87 3,38 280 4,33  

Antecedente de retardo Mental 310 12,04 904 13,97  

Hijo -  48 0,74  

Otro familiar -  856 13,22  

Consanguinidad 49 1,90 139 2,15  

Hipotiroidismo 50 1,94 140 2,16  

Hipertiroidismo 42 1,63 177 2,73  

Exposición materna a Rx 198 7,69 310 4,79  

Hipertermia. -  4 0,06  

Signos sonográficos indirectos -  466 7,20  

Total referido por riesgos 2575 - 6473 • X2=51,56 
     P=0,00000 

Fuente: Registro Prenatal de Malformaciones y Datos de la Encuesta de Eficacia.  
(*) Respecto al total de gestantes remitidas en el período 

Gestantes remitidas por Riesgo 
e l e va d o  

Coincidencia 
% 

% de positividad del DPC o US especializado 

AE M  100,0 9/3836=0,24 % 
_ Anteced. de cromosomopatías. 77,9 - 

Antecedente de RM. 7 1 , 3  - 

An te c ed .  d e A E  y /o M .  fetales. 65,4 2/873=0,22% 
S ign os  In d ir e ct os  en  US  72,3 1/466=0,21 % 
AFP  b a ja  *  - 1/- 

 
*No  in c lu id o en t r e  l os  criterios de remisión (ver texto) 
 
Fuente: Datos del proyecto de genética Comunitaria 



 

 

La afp baja no se consideró a los efectos de su remisión en la etapa, por no existir base estructural para atender 

los riesgos asociados. Una gestante con DPC incluida en la tabla coincide por ser una gestante con antecedentes de 

un aborto espontáneo. 

. Pacientes con SD detectados prenatalmente antes de los 38 años. Papel de la intervención comunitaria. 

Antes de los 38 años, se lograron prevenir 8 casos de ellos 5 en mujeres de menos de 35 años y 3 en mujeres de 35 

a 37 años. Antes de los 35 años, solamente uno de los casos fue por diagnóstico prenatal citogenético realizado por 

AFP baja y antecedentes de aborto espontáneo. Los 4 restantes se producen por hallazgos de malformaciones o 

dismorfias en el US de pilotaje de ellas 3 por cardiopatias y son una evidencia del impacto del pilotaje de 

malformaciones, sobre lodo de cardiopatias en la disminución de la prevalencia de SD. 

Para las mujeres de 35 a 37 años, el protocolo establecido garantizó que todas fueran remitidas y realizarles un 

US especializado, lo que permitió que 3 fetos pudieran diagnosticarse prenatalmente. 

Los 5 por US+ fueron (1 en AEM (canal AV común) y 4 en gestantes jóvenes, de ellas 3 por malformaciones 

mayores (2 con un canal AV común y 1 con atresia duodenal) y la otra por marcador sonográfico (translucencia 

nucal aumentada y pielocalectasia bilateral), los 5 casos diagnosticados antes de los 35 años tenían diferentes 

factores de riesgo de los considerados. 

No abundan reportes que analicen la eficacia de las acciones de genética comunitaria, por lo que no se disponen 

de datos nacionales ni internacionales para hacer análisis con datos similares. Se disponen de evidencias 

indirectas que muestran algunos resultados, como los provenientes de Australia donde el 40 % de las mujeres de 

37 y más no tienen un test de DPC, se encuesta a dichas mujeres y el 5% lo declinó, al 16 % no se lo ofrecieron y 

el 3 % acudió tarde a los servicios. Después de corrección no se le había ofrecido al 6 % y en el mismo estaban 

sobrexpresadas las minorías (Halliday 2001). En el Sur de Australia reportan un incremento del uso de serening 

séricos y de ACT, el uso de la CVS se mantuvo estable entre las jóvenes y decreció en las de AEM. La 

introducción de los screening séricos, ha implicado un incremento de los test de diagnóstico prenatal de 84 % en 

mujeres jóvenes (Collins 2003). 

En Netherlands la eficacia de programas de serening estuvo limitada por la baja utilización por las mujeres del 

serening sérico, lo que muestra la importancia de la intervención de la comunidad. (Wortelboer 2000). 

3.3.2 Eficacia y eficiencia global de la intervención de genética comunitaria sobre el protocolo de prevención de 

Sindrome de Down. 

En el Anexo XI se presentan los resultados de los 11 parámetros que utilizamos para medir la eficacia global. En 

general se observa un mejoramiento de la mayoría de ellos. Para la Prevención el incremento fue de 4,29% en el 

período 1988 -1993 a 15,12 % en la etapa 3, independiente de la edad materna. En el caso de las pérdidas fetales, 

las dos etapas no son comparables por cuanto en el período 2, solo existía posibilidad de ACT (hasta 1994) y en 

la 
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SD: Total de Sindrome de Down (nacidos +interrumpidos)    IG: Interrupciones de causa genética,  

Fuente. Datos del proyecto de genética Comunitaria 

 

etapa 3 del estudio se realizaron tanto ACT como CVS, a la que de forma general se le ha descrito un mayor riesgo 

( Alfirevic 2003). 

Este grupo de 11 parámetros muestran los resultados de los indicadores tradicionales y por lanto miden en lo 

fundamental eficacia de las acciones de la atención secundaria, tanto a nivel de laboratorio, como de los 

servicios obstétricos y ultrasonográficos y de forma indirecta algunas acciones de la APS. No obstante no se 

disponía en la provincia, de una evaluación de esta naturaleza. 

En general se producen aumentos en los distintos parámetros. Se pudo observar que hubo diferencias en los 

resultados en la Sensibilidad y el VPN, estos a expensas de una disminución de la primera y un incremento 

significativo de VPN en la etapa 3. Ya explicamos arriba que en estas dos etapas hubo diferencias en la 

estructura, que influyen en los resultados de eficacia y que no están directamente relacionadas con la 

intervención que pretendemos evaluar. La cantidad de estudios no realizados aumenta en la etapa 3, a lo cual se 

le debe dar la interpretación de que precisamente con la intervención aumentó la remisión de mujeres de 35 a 37 

años, que no se cubrieron con DPC, porque no estaba previsto en el organigrama establecido, sino que se les 

realizaba un ultrasonido especializado, lo que garantizó poder detectar algunos casos como se vió antes, pero la 

variable DPC no realizado, respecto a los casos remitidos, aumenta. 

Un estudio en Israel encuentra que las mujeres de más de 35 años multíparas tiene una mayor proporción de 

pérdidas fetales cuando se les compara con las multíparas controles, sin ACT ambos grupos, por lo que 

concluyen que la AEM está asociada a las pérdidas fetales independientemnete del proceder.( Seoud 2002) 

(Herrera 2004). Otro reporte plantea que las pérdidas fetales posteriores a la ACT están aumentadas en mujeres 

con historia de abortos previos y en mujeres de más de 40 años, respecto a los grupos con ACT de 20-30 años 

(Papantoniu 2001) 

3.3.3 Eficacia y eficiencia integral de la intervención comunitaria sobre el protocolo de prevención de Sindrome 

de Down. 

3.3.3.1- Eficacia de la intervención comunitaria medida por la prevención de SD lograda en 

los períodos con diferente protocolo de actuación de la APS. 

La tabla 20 muestra resultados que reflejan indirectamente el papel específico de la APS y que son parte de la 

metodología creada por nosotros, que se analizan a continuación 

Tabla 20. Prevención SD  lograda en los periodos 2 v 3 con diferente nivel de intervención comunitaria. 
_Etapas Menos de 35  De 35 a 37  Más de 38  Tota

l 
  

Prevención 
General 

SD IG % SD IG % SD IG % SD IG % 

Periodo 2 59 1 1.69 5 1 20,0 6 1 16,6 70 3 4,29 
Periodo 3 61 4 6,56 13 2 15,4 12 7 58,3 86 13 15,12 
Total 
Prevención para AEM  

120 5 4,17 18 3 16,6 18 8 44,4 156 16 10,26 

Periodo 2 v 3    18 3 . 
18 8 - 36 11 30,6 



 

 

La prevención general obtenida para todas las edades en todo el periodo fue de 10,26 %. 

Cuando se analiza por grupos de edades maternas, la prevención en menos de 35 años fue de 4,17 %, entre los 

35 y los 37 años, se previnieron el 16,6 % y en madres de más de 38 años, se evitaron el 44. 4 % de los 

Síndromes de Down, además en este grupo en la etapa 2 se previnieron el 16, 6 %, pero en la etapa 3, se 

evitaron el 58, 3 %. 

Si se analiza solamente la prevención para las edades por encima de 35, que son las que recibieron atención 

específica en los protocolos de DPC de los periodos 2 y 3, se lograron prevenir el 30.6 % de los casos 

presentados en estas edades. 

Las curvas que se presentan debajo, reflejan la tendencia de la prevención, con una tendencia ascendente, pero 

excepto la de todas las edades no resultan significativas (figura 14 a, b y c). 

La tendencia de la prevención de SD en madres de 35 a 37 años se 

presenta en la figura 14 a. 

La prevención de SD lograda en los periodos 2 y 3 tuvo 

oscilaciones, en dependencia de modificaciones puntuales 

debido a cambios estructurales, en cuanto a la disponibilidad del 

DPC para ese grupo de edad. No 

obstante de forma general , como muestra la linea de tendencia 

ésta es al ascenso en la prevención, con cifras alrededor del 20 %, 

al final del período, pero en general la acción no fue significativa en estas edades y el riesgo de tener un hijo 

con SD por nacer en el período 2 (sin la intervención comunitaria ) no fue significativamente diferente de 

nacer en el período con la intervención, en base a los datos de la tabla 21; OR=0,73(IC=0,03-27,01) 

(p=0,81909). 

La tendencia de la prevención de SD en madres de 38 y más años (fig 

14 b)muestra que para este grupo de edad en los períodos 2 y 3, la 

prevención alcanza porcentajes mayores, así como los niveles más 

elevados de prevención están situados en los años a partir 
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de 1996. La tendencia es lineal y ascendente, en la última etapa se aprecia una prevención que supera el 

50 %. El nesgo de tener un hijo que llegue a nacer con SD en la etapa 2 sin la intervención es 7 veces 

mayor que en la etapa con la intervención (OR=7,00,100,46-218 I) y p=0,10314, de modo que no se 

alcanza la significación estadística, pero ya los valores son 
realmente de interés. 

En Netherlands se habla estimado un incremento de la prevalencia de 1.26 a 1,62. el impacto de los 

marcadores séricos que se introducen en el 91, hizo que la prevalencia al nacer ibera 19 % mas bajo que 

lo esperado, el porcentaje de casos detectados se incrementó y hubo una adecuada 
correlación costo beneficio (Wortelboer 2000) 

La tendencia de la prevención en todas las edades maternas se presenta en la figura 14 c. 

Cuando se observa la tendencia de la prevención para todas 

las edades maternas la misma también es lineal y ascendente,

 y  significativa, apreciándose prevenciones 

ligeramente superiores al 10 %, hacia el final del período.El 

riesgo de que nazca un hijo con SD a una mujer de cualquier 

edad antes de la intervención fue de 3,98 veces superior al de 

que ocurriera en el periodo 3 (IC= 1.00-18,45)( p=0,02707). 

3.3.3.2 Eficacia de la intervención comunitaria sobre el programa de DPC medida por la modificación del 

índice IG/NV en los períodos con diferente protocolo de actuación de la APS. 

En la tabla 21 se presentan los resultados de la modificación de índice IG/NV para los grupos de edades 

maternas que se están evaluando. 

Tabla 21. Relación IG/NV en los períodos 2 y 3 con diferentes niveles de intervención comunitaria según 

grupo de edad materna 
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En las mujeres de menos de 35 años, se producen 5 interrupciones, por lo que la proporción de IG/NV, muestra 

un bajo nivel de prevención. En el caso de las mujeres de 35 a 37 años, la relación IG/NV, mostró para el 

periodo 2, una relación 1/4 y de 2/11 en el período 3 por lo que se  logra ya una mejor prevención del 

Síndrome de Down. Este grupo de edad materna, se evalúa de torma separada, por dos razones, por un lado, 

porque la estabilidad de recursos para ofrecer el diagnóstico prenatal a este grupo, no pudo garantizarse para 

todo el período de las dos etapas. La otra razón está en relación con un incremento de los reportes 

internacionales, que plantean, que el balance de riesgo de Síndrome de Down y riesgo de pérdida fetal tras el 

proceder invasivo para el diagnóstico, no se justifica en este grupo, por superar las pérdidas fetales a los 

riesgos de trisomia 21 y que la edad materna como único criterio epidemiológico de selección, para ofrecer 

ACT,  solo debe ser a partir de los 38 años (Audibert, 2002). Actualmente producto del aumento de las pérdidas 

fetales en embarazos que generalmente son deseados, existe una tendencia a realizar otras consideraciones con 

la edad materna. 

Cuando se evalúan las edades maternas de 38 y más años, en los períodos con aplicación del DPC, la 

proporción de IG/NV, mejora en ambos, aunque en el período 2 es de 1/5 y en el período 3 la relación se 

invierte y es de 7/5, por lo que la prevención supera el 50 %, que fue la mejor prevención lograda para un 

grupo de edad. Los resultados en los dos períodos se explican por ser este el grupo de edad materna, al que se 

le destinaron los mayores recursos con más estabilidad, pués los riesgos son superiores. Las diferencias son 

muy significativas. 

Los resultados del período 3, están en relación con el protocolo aplicado, que permitió un papel más activo de 

la atención primaria en la captación precoz del embarazo en riesgo por edad avanzada, y su remisión oportuna 

a los servicios de asesoramiento genético. Lo anterior se acompañó de cambios estructurales, que se traducen 

en un incremento en la estabilidad de reactivos, durante la etapa y la introducción y estabilización de la biopsia 

coriónica, que permite ampliar las posibilidades de obtener muestra de tejidos fetales para estudio prenatal La 

relación 3/67 y 13/73, explican los porcentajes de prevención de 4,29 % y 15, 12 % alcanzados en los períodos 

2 y 3 para todas las edades maternas, que aunque todavía son bajos, ya son diferencias muy significativas por 

la mejoría de la última etapa.  

3.3.3.3- Eficiencia en función de la relación entre SD evitados y DPC realizados. 

Etapa 2- Mediante DPC se evitaron 2 casos y se realizaron 696 diagnóstico prenatales, por tanto por cada SD 

evitado se hicieron 348 estudios prenatales. 

Etapa 3- Mediante DPC se diagnosticaron prenatalmete 9 casos y se hicieron 740 estudios prenatales, por tanto 

por cada SD evitado se hicieron 82 diagnósticos prenatales. Los resultados de eficiencia en esta etapa, mejoran 

con respecto a la etapa anterior de forma ostensible Los resultados de esta etapa, pueden compararse con 

algunos reportes internacionales. Un estudio en el 2003 evalúa la efectividad y la eficiencia de los serening de 

SD en Inglaterra y Cíales en 10 años, considerando una comparación del método dominante en cada área en 

cada año- Se compararon los serening séricos y ultrasonográficos (primer o segundo trimestre) con 
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los basados en edad materna, en poblaciones con EM media similar. Los test invasivos incrementaron de 4.40/0 en 

1989 a 6.40/0 en 1997 y ligera declinación en 1999 (5>g%).  Se diagnosticaron prenatalmente el 28 % en 1989 a 

53% en 1999, y el número de test invasivos requeridos para detectar cada caso de SD descendió de 89.7 a 47.7 

Las áreas con serening dominante (sérico o el ultrasonido) detectaron 50% mas SD prenatalmente que los que 

usaron AEM (52% y 53% vs 36%;) e hicieron menos procederes invasivos para diagnosticar cada caso (60.7 y 

52.0 vs 88.0). Concluyen que los programas basados en serening séricos y US son mas efectivos y eficientes que 

los basados en AEM (Smith-Bindman 2003). Como puede observarse el requerimiento de 88 estudios prenatales 

para diagnosticar un caso de SD cuando se emplea edad materna sola, es muy similar a los 82 que se 

requirieron en Villa Clara con igual criterio en la etapa entre 1994 y el 2000. 

3.3.3.4- Eficiencia en función de la relación entre SD evitados y pérdidas fetales atribuibles al proceder 

invasivo ocurridas. 

Etapa 2- Mediante DPC se evitaron 2 casos y ocurrieron 13 pérdidas fetales atribuibles, por tanto por cada SD 

evitado se provocaron 7 pérdidas fetales relacionadas directamente al proceder invasivo. 

Etapa 3- Mediante DPC se diagnosticaron prenatalmete 9 casos y ocurrieron 35 pérdidas fetales atribuibles, por 

tanto por cada SD evitado se provocaron 4 pérdidas fetales relacionadas al proceder invasivo. Los resultados de 

eficiencia en esta etapa, mejoran con respecto a la etapa anterior. 

Aunque estos resultados, parecen estar solo en relación con el entrenamiento y la habilidad del personal obstétrico 

que realiza los procederes invasivos y por tanto ser un indicador no relacionado con la APS, un análisis mas 

profundo indica que no es así, ya que el número de SD diagnosticados, está en relación directa con la eficiencia 

de la remisión de los casos, por lo que éste es reflejo de eficiencia cuando se mide en forma integral (Herrera, 2001). 

3.3.3.5- Eficacia de la intervención comunitaria sobre el programa de DPC medida por la relación de la 

prevalencia ajustada y la prevalencia al nacimiento en los períodos estudiados. 

Se evaluaron los resultados para el período 2 y 3respecto al período 1 (sin DPC)(tabla 22). 

  

 
Tabla 22 Prevalencia al nacimiento y ajustada según períodos con diferentes protocolos de DPC y edades maternas. VC. 
1986-2001. 

 Período 1 Período 2 Período 3 
Mujeres de menos de 35    

Prevalencia al nacimiento por mil 0,4519 0,8261 0,8127 
Prevalencia ajustada.  0,8403 0,8698 
Impacto  0,0142 0,0571 
Mujeres ertire 35-37    

Prevalencia al nacimiento por mil 6.7796 2,2857 3,2573 
Prevalencia ajustada  2,8571 3.8495 
Impacto  0,5714 0,5922 
Mujeres de 38 y más    

Prevalencia al nacimiento por mil 10.4529 5,015 3,3944 
Prevalencia ajustada  6,018 8,1466 
Impacto  1,003 4,7522 
Todas las Mujeres   0,9735 
P revalencia al nacimiento por mil 0,7386 0,9184 
Prevalencia ajustada  0,9595 1,1469 
Impacto.  0,0411 0,1734 
Fuente Registro Perinatal de SD y Datos del proyecto de genética Comunitaria          
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La figura 15 (a y b) representan las curvas con la prevalencia al nacimiento y la prevalencia .justada 

superpuestas, para el periodo 2 y 3 respectivamente, las que ilustran los resultados anteriores, pudiéndose 

observar como la separación de las curvas se comienza a notar a partir de los 35 años de edad. 
Fig 15a Prevalencia ajustada y al nacer de Síndrome de Down en  

Periodo 2 (VC 1988-1993)  

Para el período 3, se presenta la información de forma 

similar, la cual permite apreciar las diferencias en la 

prevalencia al nacimiento y ajustada, a partir de los 35 años. 

Las curvas logran diferenciarse de forma discreta en edades 

anteriores a los 35 años, lo cual responde a 5 SD hijos de 

mujeres de menos de 35 años que lograron prevenirse, en 

función del protocolo aplicado en la etapa de 1994 a 2000. 

La proporción de incremento de la prevalencia ajustada respecto a la prevalencia al nacimiento, también 

llamada corrección o ajuste, está siendo utilizada como una medida de la eficacia del DPC (Watters JJ, 1999). 

Para el período 2, la prevalencia ajustada de 0,96 por mil 

descendió a 0,92 por mil al nacimiento, lo cual fue una 

disminución discreta para la totalidad de los partos. En el 

tercer período la disminución fue de 1-15 a 0,97 por mil, lo 

que puede considerarse ya como un ajuste importante. 

Estas diferencias entre la disminución de la prevalencia 

ajustada y la prevalencia al nacimiento entre el período 2 y el 

3 son expresión de diferencias en el protocolo y la estructura 

que se aplican en ambos periodos y que analizamos en detalle 

en los epígrafes anteriores. 

Cuando se analiza la influencia de la estructura y el protocolo del Programa de DPC, sobre la ^vención de SD, 

para los subgrupos de edades avanzadas, en las mujeres de 35 a 37, el impacto en la prevención fue discreto, 

tanto para el período 2 como para el 3 (0,57 y 0,59 por 
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mil). En las mujeres de mas de 38 años, el impacto es más elevado, alcanzando en el período 3, una reducción 

de la prevalencia al nacimiento de 4. 7 por mil. 

La prevalencia al nacimiento del grupo de 35 a 37 desciende en las etapas 2 y 3 y en el grupo de 38 y más 

años, desciende en ambos períodos y de forma más marcada en el período 3. 

La modificación de la prevalencia al nacimiento, puede ser función de la edad materna en el momento de la 

reproducción y del Diagnóstico Prenatal. Hook, observó que con proporción de natalidad de 7.1 % de mujeres 

mayores de J5 en Dinamarca, se debía esperar una tasa de 1,35 por mil nacidos vivos y se encontró una tasa de 

prevalencia de 1,02, por lo que concluyó que el DPC había hecho una reducción de 25 % en la prevalencia al 

nacimiento (Hook. 1997.). Igualmente en Inglaterra y Gales, la prevalencia al nacimiento entre 1974 y 1987 se 

redujo de 1.26 a 1.08 por mil, para la población general (Milunsky, 1998). 

En nuestro caso la reducción de la prevalencia al nacimiento, para la población en su conjunto como ya 

analizamos, no ha impactado debido a la elevada natalidad en el grupo de menos de 35 años, donde no han 

existido estrategias particulares de DPC. La disminución de la prevalencia al nacimiento, cuando el análisis se 

realiza para los grupos de edad materna por encima de 35 años es evidente y es función del Programa de 

Diagnóstico Prenatal.. Para las edades menores de 35 años, los casos que lograron prevenirse fue 

fundamentalmente por el programa de prevención de cardiopatías. 

En Pinar del Rio se llevó a cabo un estudio que evaluó las cardiopatias congénitas detectadas durante 6 años 

por el Programa de prevención y en las mujeres menores de 35 años, de un total de 85 en siete pudieron 

comprobar que eran cromosomopatias (Martínez, 2001). 

En Andalucia, la prevalencia ajustada para SD, fue de 1,23 por mil entre 1991-95 y de 2,58 por mil en el 

período 1996-1999. en función de la introducción de los marcadores ecográficos . En España, la prevalencia 

ajustada ha aumentado sobre la prevalencia neonatal de un 46 % en 1988. a 100,3 % entre 1996-1999, no 

alcanzaron en menores de 35 años un incremento importante de ajuste, hasta 1996-1999 que alcanzó un 

incremento de 57,3 %, debido a la introducción de los pesquisajes sonográficos, los cribados bioquímicos y a 

cambios estructurales.(Galindo 2001). 

3.3.3. 6- Eficacia de la intervención comunitaria sobre el programa de DPC medida por la modificación de la 

prevalencia al nacimiento en los períodos estudiados. 

La evolución de la prevalencia al nacimiento, en los tres períodos en que se están realizando los análisis, 

muestra que cuando se analizan todas las edades en conjunto, la prevalencia en nacidos es estable en las tres 

etapas. En el periodo 1 hay una prevalencia ligeramente más baja, debido a que se incluyen dos años y 

fluctuaciones al azar tienen un mayor efecto en la evaluación global del período. Cuando los análisis se 

efectúan por grupos de edades, el comportamiento va a estar en relación con la aplicación o no de DPC y el 

tipo de protocolo empleado, como se observa en la tabla 23. 
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Para las edades maternas inferiores a 35 años, prácticamente no sufrió modificaciones. En los grupos de 

edades entre 35 y 37 años la prevalencia al nacimiento de SD evolucionó de 6,78 por mil en el período de 

1986-87 a 3,26 por mil en la etapa 1994 al 2000. En el caso de mujeres de 38 años y más, la modificación en 

la prevalencia experimenta una disminución desde una tasa de prevalencia de 10. 45 por mil en el primer 

periodo a una prevalencia en nacidos de 3, 39 por mil entre 1994 y el 2000. 

Estos resultados reflejan una modificación en la prevalencia a expensas de una disminución de la misma en 

las edades por encima de 35 años y en los períodos 2 y 3 a partir de 1988, en el cual comenzó el Programa de 

Diagnóstico Prenatal, el cual se ha dirigido fundamentalmente a mujeres de edad avanzada (Herrera 1989) 

(Herrera 1993). 

El Programa para las provincias occidentales del país entre 1984 y 1998, muestra que el 70, 2 % de los 

estudios se realizaron por edad materna avanzada (Quintana J, 1999). 

Datos del registro checo de anomalías congénitas, muestran una prevalencia al nacimiento de 7,9 por 10 mil y 

una prevalencia ajustada de 9,47 por 10 mil. La proporción de casos diagnosticados se incrementó de 1980 a 

1997 de 20 % a 60 %. La edad de distribución mostró un significativo incremento para madres de mas de 34 

años. Lo que muestra la importancia del DPC en el cambio de la incidencia al nacer. Los datos de la 

proporción de SD por edad materna específica pueden ser usados para calcular el riesgo individual en los 

screening de SD en poblaciones. (Xpek V 2001) 

De forma general, los resultados obtenidos en la evaluación de la intervención comunitaria sobre el protocolo 

de acciones de la atención primaria de salud en el programa de DPC, permiten plantear que las 

modificaciones observadas en la eficacia podrían estar influidas por la existencia de efectos alcanzados con 

la intervención realizada. Es necesario señalar que resultó imposible evitar la influencia de otras variables 

independientes sobre la eficacia del DPC en el período con la intervención comunitaria, específicamente las 

relacionadas con el 

 

 

 

 

 

 

79

 

 

Tabla 23. Prevalencia al nacimiento de SD durante 15 años para las edades  maternas consideradas Villa  
Clara 1986-2000  

Mujeres de menos de 35 Período 1 Período 2 Período 3 

Sind Down nacidos 10 58 57 
70 130 Total de Nacidos. 22 127 70 206 

Pr e v a le nc ia  a l  n ac im ie nto  po r  m i l  0,4519 0,8261 0,8127 
Mujeres entre 35-37   

Sind Down nacidos 4 4 1 1  
Total de Nacidos. 590 1750 3377 
Pr e v a le nc ia  a l  n ac im ie nto  po r  m i l  6,7796 2,2857 3,2573 
Mujeres de 38 y más  

Sind Down nacidos 3 5 5 
Total de Nacidos. 287 997 1473 
Pr e v a le nc ia  a l  n ac im ie nto  po r  m i l  10,4529 5,015 3,3944 
Todas las Mujeres  

Sind Down nacidos 17 67 73 
Total de Nacidos. 
Prevalencia al nacimiento por mil 

23 014 0,7386 72 952 0,9184 74 980 0,9735 

Fuente: Registro Perinatal de SD y Datos del proyecto de genética Comunitaria 



 

 

hecho de que, en el  periodo 3 se dispone del diagnóstico por LA entre la semana 15 a la 19 al igual que en el 

periodo 2 sin la intervención, pero además se introdujo la biopsia de vellosidades coriónicas desde la 13 a la 20 

semana, pudiéndose elegir una u otra en dependencia de la  posición de la placenta, por otro lado estuvo presente 

la influencia de la variable relacionada con el entrenamiento de los profesionales que realizan la ultrasonografía 

la cual tue aumentando en la medida que pasó el tiempo. Para minimizar el efecto conjunto de los dos niveles. De 

atención con la consiguiente debilidad antes explicada, se creó la metodología presentada, para evaluar de 

forma específica las acciones relacionadas con la APS en el protocolo de DPC, que constituye un aporte 

novedoso desde el punto de vista metodológico. Esta metodología puede extenderse para evaluar la gestión y 

resolutividad de la APS en otros programas de Genética.. 

3.4- Limitaciones en los criterios actuales para la prevención y variables e indicadores útiles para su 

inclusión como otros criterios de selección para el programa de diagnóstico prenatal de Sindrome de 

Down. 

3.4.1 Limitaciones del protocolo y la estrategia actual para la prevención del Sindrome de Down basado en la 

AEM como criterio de selección. 

3.4.1.1 Comportamiento de la edad materna al parto en la población durante los 15 años. 

Al evaluar la prevalencia al nacimiento de SD, en los períodos 2 y 3, donde el Programa de DPC logró 

determinada prevención para las edades por encima de 35 años disminuyendo la prevalencia al nacimiento, se 

identificó una limitación del programa; observando que para todas las edades, se produjo un incremento de la 

prevalencia de SD en nacidos en la etapa 3 (0.9735 por mil) respecto a la etapa 2 (0,9184 por mil). Este 

comportamiento no concuerda con los resultados logrados por el Programa de DPC. 

Para explicar este hallazgo se evalúa el comportamiento de la edad materna al parto, por ser el criterio principal de 

selección que se ha utilizado para la realización del diagnóstico prenatal. 

La curva de natalidad por edad materna para los 15 años, muestra que la edad materna simple con el valor más 

elevado de nacidos fue a los 23 años (edad simple modal ) y que para un grupo de edad fue el de 20 a 24 años 

con 57371 (grupo modal) seguida de 25-29 con 50 004 nacimientos. Estas características responden a una curva 

de natalidad de cúspide temprana y se aprecia en la figura 16, en la cual se presenta la distribución teórica 

esperada de la natalidad. 

Nacimientos = 115792.0-28970  Edad + 2585.26   Edad2-101.46    Edad3+ 1.8106      Edad4-0.0120    Edad5 

(p= 0.000)                     (p=0.0000)               (p= 0.0000)            (p= 0.0000)                  (p= 0.0000) 

Coeficiente de Determinación ( Ra2) = 0.985 
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Esta curva de natalidad, mantiene cuando es vista de forma 

global, la misma tendencia durante los 15 años, sin 

embargo, evaluaciones más profundas, como las que 

resumimos en el Anexo XII, demuestran que se está 

produciendo un cambio en las características de la natalidad 

por edad materna, que serán analizadas más adelante. 

(Herrera 1991a). 

3.4.1.2- Distribución de Sindrome de Down en la población 

por edad materna durante los 15 años. 

La forma en que el Síndrome de Down se distribuye en la 

población, en base a la edad materna, se muestra en la tabla 24 y la figura 17. Puede apreciarse como el 

grupo de madres de menos de 35 años, tuvo una prevalencia de 0,79 por mil nacidos de esas edades y los SD 

de madres de esas edades constituyeron el 74, 6 % del total (129 / 173). El otro grupo de madres, las de más 

de 35 años, tuvieron una prevalencia ajustada de 5,19 por mil nacidos de esas edades y representan el 25,4 % 

de todos los SD del período (44 / 173). 

Se observa la importancia relativa de cada grupo de edad materna evidenciando que el grupo de mayor 

impacto en la aparición del SD, fue el de 25-29 años, seguido del grupo de 30-34, que aportan el 23,7 y 22,5 

% respectivamente del total de casos. El grupo de 40-44 años aporta el 8.09 %, inferior incluso al grupo de 

15-19 que aportó el 10,4 %. Hacemos notar el comportamiento del grupo de 30-34 años que con una natalidad 

que es menos de la mitad del grupo de 25 a 29 años, contribuye prácticamente con la misma cantidad de 

productos afectados.  

Tahla 24.  Distribución de SD por edad materna en la población. Villa Clara 1986-2000. 

  

Edad Materna Nacidos                           Sind.Down                      Prevalencia % 

Grupo de mujeres menores de 35 años.   

11-14 951 . - - 
15-19 29310 17 0,58 10,4 
20-24 57371 32 0,56 18,5 
25-29 50009 42 0,84 23,7 

22.5 
74.6 

30-34 24832 38 1,53 
N 162 473 129 0,79 
Grupo de mujeres mayores de 35 años.   

35-39 7455 29 3.89 15,6 

40-44 
45-49 
N 
Total 

970 48 
8473 
170946 

13 
2 
44 

173 

13,4 
41,7 
5,19 
1.01 

8,09 
1,16 
25,4 

100,0 

Fuente: Registro Perinatal de Cromosomopatias 



 

 

En la tabla 24 se infiere la existencía de dos clases: ana clase modal A, ames de los 35 años qne apodó 

el 74.6 % de los SD. y la clase B. después de esas edades que contribuye con el 25,4 % de 
los enfermos. 

En la figura 17 se muestra la distribución bimodal del Sindrome de Down en la población durante los 

15 años, al evaluar la forma de distribuirse según la edad materna se observa que hasta los 30 años, se 

produce una concentración de casos, que empiezan a 

descender alrededor de los 27, pero vuelven a incrementarse a 

partir de los 30-31, aunque a un nivel más bajo, que la meseta 

del grupo de edades anterior, producto de que los nacimientos 

son menos frecuentes después de los 35. 

Esta segunda meseta se corresponde con la clase B, o clase 

dependiente de edad materna. La distribución observada, 

aunque no tiene un ajuste teórico elevado, refleja la tendencia 

esperada. 

Distribución S. Down = - 0.0867 + 0.0092 Edad - 0.0001 Edad2 

(p= 0.0000)     (p= 0.0000) 

Coeficiente de Determinación (Ra2) = 0.608  

Este análisis establece que en este momento, del total de Síndrome de Down, presentados en Villa Clara 

en los últimos 15 años, el 25,3 % son hijos de mujeres de más de 35 años. 

A partir de datos de prevalencia en población, acorde con los resultados del estudio de discapacidad 

efectuado en Cuba entre el 2001 y el 2003, en la provincia de Villa Clara, de los 387 Sindrome de Down, 

que viven actualmente en la provincia, el 40, 1 % son hijos de mujeres que al parto tenían más de 35 

años (14,96 % tenían entre 35 y 37 años y 25, 2 % eran de 38 y más) (Colectivo de autores, 2003). Esto 

significa que se está reflejando en la actualidad en las poblaciones de individuos con Síndrome de Down, 

de diferentes generaciones, las influencias de la evolución demográfica en nuestro país en la década de 

los años 70-80 y principios de los 90 con fecundidad de cúspide temprana, que no era así en la etapa 

anterior a 1960. 

Con esta investigación se desarrolla por primera vez la vigilancia epidemiológica sistemática de la edad 

materna al parto, lo que permite establecer el modelo teórico de la natalidad y la distribución de SD por 

edad materna simple, a partir de datos confiables obtenidos directamente. 
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3.4.1.3- Eficacia hipotética de la edad materna como criterio epidemiológico único de selección de gestantes 

para DPC. 

Los resultados de la suposición realizada (tabla 25) indican, que la prevención para más de 35 años hubiera 

sido de 25,4 % del total de todos los casos ocurridos y hubieran ocurrido 170 pérdidas fetales adicionales, se 

hubieran tenido que realizar 8473 diagnósticos prenatales, con una eficiencia donde por cada SD evitado se 

debían realizar 193 DPC y ocurrirían 4 pérdidas fetales. Para las mujeres de más de J8 años: la eficacia sería 

de 12, 14 % de prevención (21 enfermos prevenidos) y 55 pérdidas fetales adicionales.La eficiencia sería por 

SD evitado, 131 DPC y 3 pérdidas fetales. Al subir la edad materna de 35 a 38, la eficacia disminuye, pero 

aumenta la eficiencia 

Tabla 25. Evaluación hipotética de la AEM como criterio epidemiológico único de DPC _____________________  
Criterio       de    SD    que           SD    que se       Nacimientos                Prev           Falsos +        Pronóstico  
AEM para DPC  nacerían            evitarían             ocurridos %(*) PF(**) 

(falsos -) (ACT a 
 __________________________________________ realizar)__________  _____  ___________________________  
De 35 y más      129 44 8473 25,4            8429            170  

De 38 y más      152 _____________ 21 __________ 2757 ____________ 12,14          2736              55  __________ 

De 40 y más      158 _____________ 15 __________ 1018 ____________ 8,7              1003              21 _________  
*calculadas respecto al total de 173 casos registrados. 
** calculadas en base a un 2 % de pérdidas adicionales a los riesgos habituales. 

Un estudio catalán plantea que con el cambio de protocolo y estructura ofreciendo cribado bioquimico y no 

ofrecer ACT a todas las de mas de 35, si no a las de más de 37 y al resto les evalúa de conjunto cribado con 

edad, la detección pasó de 56, 1 a 80 %. La detección es de 50 % de todas las mujeres jóvenes. La 

prevalencia al nacimiento pasó de 10,78 a 3,08 por 10 mil (Prats, 2002). 

Los resultados obtenidos por nosotros con la evaluación de AEM como único criterio de selección para DPC 

son compatibles, con las tendencias, que a partir de 1994 comenzaron a plantear que el límite social y médico 

adecuado para la realización de procederes invasivos para estudios citogenéticos prenatales eran los 37años 

(Hook, 1994) (Herrera M, 1999). 

3.4.2 Análisis de la tendencia de la edad materna al parto en la provincia de Villa Clara y su repercusión 

sobre la prevalencia ajustada de Síndrome de Down y la eficacia del Programa. 

3.4.2.1 Tendencia de la moda de la edad materna al parto durante los 15 años. 

En el Anexo XII se aprecia que la edad materna al parto sufre en los 15 años una modificación de los grupos 

modales de edad para cada año, así hasta 1995 es el grupo de 20-24 y pasa en 1996 a ser el grupo de 25-29. 

También se observa que de 1992 a 1995 aunque la moda sea 20- ~4 ya hay una tendencia al cambio, bien 

distinta por ejemplo de la relación que hay entre esos dos grupos en 1986, donde los partos en 20-24 son casi 

el doble de los de 25-29. 

En la última columna está la moda de la edad simple. El cambio también es después de 1996. Un análisis más 

exhaustivo revela un hecho de importancia, la evaluación de los grupos de edad materna que han tenido 

incremento de la natalidad en los 15 años y la proporción del incremento refleja que los grupos de edad 

materna con tendencia creciente son: 
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Grupo de 25-29... Pasó de 21,5 en 1986 a 32,7 % en 2000=11,2  

Grupo de 30-34...Pasó de 10, 04 en 1986 a 22,06 % en 2000=12,02  

Grupo de 35-39... Pasó de 3,33 en 1986 a 8,48 % en 2000= 5,15  

Grupo de 40-44.... Pasó de 0,45 en 1986 a 1,11 % en el 2000= 0,66. 

Con tendencia decreciente de la natalidad se mostraron los grupos de edad materna: 

Menores de 15 años...Pasó de 0.71 % a 0.45 %= - 0,26. 

Grupo de 15-19 ....... Pasó de 25,73 a 11,67% = - 14,06 

Grupo de 20 -24 años... .Pasó de 39,4 a 23,82= - 15,58 

Teniendo en cuenta que el grupo de 30-34 años, no es considerado tradicionalmente en los protocolos para DPC 

y que ha experimentado un aumento considerable, con una natalidad neta elevada, es el grupo de mayor 

impacto en el crecimiento de la edad reproductiva. El anexo XIII muestra la prevalencia ajustada por grupos 

de edad materna, la prevalencia en mujeres de 35-39 años es de 3,89 por mil, de 13,4 para las de 40-44 años y 

de 41,7 por mil para las de más de 45 años. El grupo de 30-34 años tiene una prevalencia de 1,53 por mil que 

está por encima de la global, por ello este incremento de la edad materna en estas edades es de suma 

importancia. 

La repercusión de esta tendencia sobre la eficacia es evaluada en función del comportamiento en los tres períodos 

estudiados para los análisis de eficacia del DPC. En la figura 18 puede evaluarse como en la medida que fueron 

pasando los años del estudio, la moda de la edad materna simple se fue desplazando hacia edades cada vez más 

elevadas, como se aprecia en los modelos, reflejando una tendencia lineal en el incremento de la edad materna 

en el momento del parto. 

Este hecho, es de interés para cualquier evaluación relacionada con la prevalencia de Síndrome de Down, así 

como para trazar políticas y estrategias, para su prevención, por lo que será abordado con más profundidad. 

La investigación introduce la vigilancia sistemática de la tendencia de la edad materna al parto, como 

mecanismo para evaluar parámetros de eficacia de la prevención y la tendencia de la prevalencia de SD. el 

cual no existía hasta este momento. 

Los partos se producen cada vez en edades más elevadas. Al analizar esta tendencia para los tres 

períodos que estamos considerando, por la razón de aplicar 

diferentes protocolos de DPC, también es de interés evaluar 

que ha sucedido en esos mismos períodos con la edad materna. 

En el período 1 entre 1986- 1987  
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la moda de la edad materna simple fue la edad de 20 años, para el periodo de 1988- 1993 fue la edad de 20 

años y en el ultimo periodo entre 1994 y el año 2000, la moda fue en 26 años. Las curvas muestran de forma 

clara el desplazamiento ocurrido (figura 18) 

En muchos países se está experimentando esta tendencia al incremento de la edad materna al parto, según 

tendencias demográficas y culturales. Asi se reportan incrementos en Dinamarca, Italia. Francia. Alemania, 

Estados Unidos. Canadá y España, con cifras que oscilan entre 7,4 y 19% (Clusellas 2002). 

En UK en el 2002 la proporción de partos de 35 o mas fue de 15 % (rango de 12 a 20) y el 58% de los niños 

con Down nacieron de madres de estas edades (Wellesley 2002). En Bahía la proporción de SD dependientes 

de edad materna fue 43.6%, similares al sudeste de Brasil. (Gusmao 2003) 

Los datos de SD según edad materna están basados fundamentalmente en datos de origen europeo. La 

proporción de SD varia con la raza y la etnicidad, lo cual es importante para los cálculos de riesgo, por ello 

las características de la edad materna al parto en los grupos étnicos raciales es de interés, lo que se muestra en 

un estudio de Hawai (Forrester 2003) 

En Italia la mediana de la Edad Materna al parto es de 33 años (Zoppi 2001). En Alemania, Austria y Suiza 

fue 33 años y el 36.1% tenía 35 años o mas (Gasiorek-Wiens 2001). En Tailandia la edad media fue 28 años 

y el 13.6 % tenía 35 o más años (Panburana 2002). En Hong Kong hubo 19 % de mujeres de mas de 35 años 

en el 2000 (Lam 2002). 

En nuestros país en la provincia de Matanzas, en un estudio de mortalidad perinatal, la proporción de partos 

de mujeres de más de 35 años que se infiere de los resultados planteados es de 4, 32 % en el año 1998 

(Hernández J, 2001). En ese año la proporción en Villa Clara, era ya de 7.52 %. 

3.4.2.2.Tendencias de las proyecciones de la edad materna al parto sobre la prevalencia ajustada de Sindrome 

de Down. 

El análisis de la repercusión de esta tendencia en la prevalencia ajustada, completa la idea de 

cómo los cambios que están ocurriendo en la estructura de la natalidad 

por edad materna, repercuten en la prevalencia ajustada de SD, 

observando un aumento de la misma que se hace evidente hacia el 2005, 

lo que tiene implicaciones que deben tenerse en cuenta para trazar 
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políticas y estrategias (Anexo XIII) (fig 19)

 

 

El Anexo XIV presenta la tendencia del comportamiento de la natalidad por edad materna y la forma en 

que se ha comportado en los 15 años la proporción de la natalidad por encima de 35 años, En general 

mientras en 1986 el 3,76 % de los partos eran de más de 35 años, en el año 2000 era de 9,62, o sea, se ha 

triplicado. Aún cuando estas cifras no son excesivamente altas, el sentido de la tendencia permite 

avizorar la necesidad de una alerta que permita evaluar cambios reales en el esquema reproductivo o 

modificaciones de la natalidad por cambios de la estructura de la población femenina por edad materna. 

Entre 1986 y 1993 la proporción de la natalidad por madres con edades superiores a 35 años fue de 3,77 

%, y en esos ocho años, con 95 966 nacimientos, se registraron 17 productos con síndrome de Down, 

hijos de mujeres de avanzada edad. En cambio en los siete años que median entre 1994 y el 2000, con 74 

780 nacimientos totales, hubo 26 productos con la trisomia 21, cuyas madres tienen más de 35 años, lo 

que guarda evidente relación con el incremento de la proporción de nacimientos de madres por encima 

de 35 años, que en estos siete años tuvo una media de 6,48 % del total. 

Los datos que informamos hay que analizarlos en el contexto de una situación económica y social 

peculiar, pero su carácter transitorio o permanente aún no puede definirse, y tiene interés para trazar 

programas de educación para la salud y para la atención profiláctica del riesgo preconcepcional en la 

atención primaria, por lo que es recomendable alertar sobre la posibilidad de una alarma epidemiológica 

(Herrera 2002 a). 

Situaciones similares han sido reportadas. En Conneticut la prevalencia de SD incrementa en 35- 49 

años de 28.5% (1974) a 47.3% (1997) y los nacimientos en estas edades aumentaron de 4.7% a 12.6% 

(Egan JF, 2000). 

3.4.2.3 Tendencias conjuntas de la edad materna al parto, la prevalencia ajustada de Síndrome 

de Down y la repercusión sobre la prevención de Síndrome de Down. 

 

La figura 20 muestra que las tendencias de la edad 

materna son al incremento, ello repercute en la 

tendencia de la prevalencia ajustada que igualmente 

es al incremento, que se observa con tendencia 

lineal y la prevención también es al incremento 

producto de las 
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acciones del Programa de diagnóstico prenatal, pero a un nivel más bajo, motivado por la acción contraria del 

incremento de la edad materna y el hecho de realizar el Programa solo por encima de 35 años. 

En Zurich se investiga el impacto del prenatal en 16 años, se encuentra un incremento de la detección 

prenatal en los últimos 5 años y el número de SD nacidos vivos permanece constante, la razón es un 

incremento de la edad media de 28 a 30 años, si continua, se espera un incremento de la prevalencia en las 

primeras décadas del siglo XXI (Binkert 2002). En Alemania hay similares resultados y requieren programas 

de educación popular (Rosch 2000). En NY se analiza que, la prevalencia al nacimiento se mantuvo estable en 

0,99 por mil, pero el DPC se incrementó en 158 % y los fetos detectados prenatalmente se cuadruplicaron. La 

proporción de fertilidad en mas de 35 años se incrementó. Se analiza la influencia de factores culturales, 

tendencias demográficas, tecnologías perinatales, prácticas médicas, y la decisión de las mujeres de hacerse 

serening y DPC que han influido en estos resultados (Olsen 2003). En Cataluña en 1992 habia 12, 7 % de 

embarazos en mujeres de mas de 35 años, que pasó a ser de 18,1 % en 1999, la prevalencia ajustada se 

incrementó aunque contrarrestada por el diagnóstico prenatal.( Prats, R, 2002). 

3.4.2.4 Proyección temporal y espacial de Sindrome de Down en Villa Clara de mantenerse las actuales 

tendencias de la edad materna. 

El análisis temporo espacial prospectivo ubica la problemática en las áreas de la ciudad de Santa Clara, con el 

área primaria en Chiqui Gómez -Universidad y las cinco áreas restantes como secundarias (RR= 2,31; 

Observado= 9, Esperado= 2,3). Esta concentración se ubica en la fase final del período de estudio (96-2000) e 

interpretativamente puede dar una alerta sobre la proyección de este fenómeno en los años venideros. En 

efecto, este resultado es coincidente con las proyecciones estimadas sobre la base de la tendencia de la edad 

materna, el riesgo exponencialmente creciente del SD en las edades avanzadas y la concentración, en término 

de frecuencias absolutas de los nacimientos en la cabecera provincial (figura 21). 

3.4.3 Propuestas de acción para modificar el programa de prevención de Sindrome de Down. Se hace una 

propuesta de acción que constituye un aporte al Programa de prevención de SD, pues como ha quedado 

demostrado en el trabajo, la prevención lograda en edades maternas por debajo de 35 años, que son las de 

máxima natalidad no es óptima y ello es la causa directa de que no se halla experimentado una reducción 

importante en la prevalencia al nacimiento cuando se consideran todas las edades maternas. 

3.4.3.1 Variables a utilizar para establecer otros criterios de gestante en riesgo de tener descendencia con 

Sindrome de Down. 

Se analizan las variables que se pusieron en evidencia en los tres estudios realizados en la investigación. 

A-Variables puestas de manifiesto con el estudio observacional. 
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Figura 21 Clusters espacio-temporales prospectivos Areas de Salud Provincia Villa Clara 1986-2000 
 



 

 

En el estudio de la sobrevivencia se encontró que el CIUR, los pobres movimientos fetales, el 

polihidramnio. los valores bajos de la AFP, eran signifivativamnete diferentes entre las SD y los 

controles, por otro lado se evidenció que existen características en la somatometria del producto portador 

de una trisomia 21 que podrían detectarse por mesuraciones biométricas ecográficas, que se asocian a 

variables clínicas del curso del embarazo, así como la evidencia con que las C C aparecieron entre los 

SD, las que con una evaluación cuidadosa de la imagen de cuatro cámaras y el tracto de salida del 

corazón pueden permitir la sospecha de un número importante de casos de SD. 

B-Variables puestas de manifiesto con el estudio analítico de casos y controles. 

I as variables que cumplieron los criterios establecidos fueron para gestantes de menos de 35 años: los 

antecedentes genéticos de retraso mental, el antecedente de cromosomopatía, de malformación congénita, 

la AFP del SM baja y los hallazgos indirectos en el US. Se asoció fuertemente al riesgo el alcoholismo y 

el hábito de fumar en los padres. 

C. Variables puestas de manifiesto en el estudio cuasi experimental de intervención. 

Con la búsqueda exhaustiva de riesgos por la atención primaria de salud, resultó satisfactorio el empleo 

de marcadores de riesgo epidemiológicos como la edad materna y la historia genética y reproductiva, 

además de marcadores sonográficos indirectos y de la AFP baja. 

D. Generalizaciones sobre la conducta seguida con las variables. 

Se sometieron a una evaluación hipotética de su eficacia, simulando su empleo sobre la población de 

recién nacidos en los 15 años. Para cualquier propuesta habrá que tener en cuenta en primer lugar los 

datos analizados sobre las tendencias de la edad materna al parto y los resultados de la evaluación 

hipotética de su eficacia como criterio único de selección para estudios prenatales, finalmente los 

resultados de las variables que se evidenciaron con los 3 estudios referidos antes. 

3.4.3.2 Estudio de variables potencialmente utilizables para incluir en los criterios de selección y 

evaluación hipotética de la eficacia de su utilización. 

En la tabla 26 y el Anexo XV se presentan los resultados de la evaluación de la eficacia hipotética de las 

variables que se han comportado como reiteradamente asociados al riesgo de Sindrome de Down. Las 

evaluaciones se basan en el estudio del riesgo según Mantel Haenszel Las variables que se les evaluó la 

eficacia hipotética que tendrían en caso de ser usadas en la selección de gestantes para estudios 

prenatales, fueron las que tuvieron significación en los estudios realizados como se explicó en la 

metodología. A partir de los datos de dicha eficacia, se tomaron los siguientes criterios para su elección 

como factores e indicadores de riesgo potencialmente recomendables, se emplearon los siguientes 

criterios. (Comas 2001)( Del Barrio 2001). 

En población de bajo riesgo (mujeres jóvenes) serían marcadores que posean una Sensibilidad óptima, 

pero priorizando una elevada especificidad, lo que nos garantizaría una mínima cantidad de estudios 

invasivos a realizar. Las variables que cumplen los requisitos anteriores 
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(especificidad por encima de 85 % y Sensibilidad superior al 20 %) son: CIUR, AFP menor de 0,5 MM, 

hallazgos indirectos en el US, abortos espontáneos previos, antecedentes genéticos de retraso mental, 

AEP y alcoholismo. 

En población de alto riesgo, interesa una estrategia que permita una detección alta, y un elevado valor 

predictivo negativo, aun a expensas de una baja especificidad (clínicamente no relevante en ese grupo). 

Las variables que cumplen los requisitos (Sensibilidad mayor de 50 % y valor predictivo negativo mayor 

de 55 %) son: AFP menor de 0,8 MM, y la multiparidad. Si se seleccionan variables o marcadores de 

segunda línea y se pone una S como límite de corte de 20 % se incluyen además: AFP menor de 0,5 MM, 

los hallazgos indirectos en el US, el antecedente de retraso mental, y el antecedente de abortos previos. 

 
Tabla 26. Características de algunas variables individuales como factores e indicadores de riesgo de Trisomia 21 

 

Como puede observarse la mayor S fue para la AFP por debajo de 0,8 MM, que fue el valor encontrado 

por nosotros para el SD en un estudio previo (Herrera, 2000 b) 

En el caso del polihidramnio, aunque su sensibilidad no es tan elevada, tiene en cambio, al igual que el 

CIUR la más alta especificidad. 

Además pudo encontrarse a través de la evaluación conjunta de todas las variables, una función capaz de 

discriminar adecuadamente entre las mujeres de menos de 35 años, aquellas que poseen riesgos 

aumentados y las que no lo poseen, clasificándose adecuadamente en sus grupos con una probabilidad de 

88,1 % que resulta significativa y detectando 2,5 % de falsos positivos y 24,4 % de falsos negativos, con 

una sensibilidad y un VPN por encima de 90 /o, como se muestra en la tabla 17 (epígrafe 4.2.3). Los 

parámetros de eficacia que se logran con cada uno de los marcadores epidemiológicos, séricos y 

ultrasonográficos que hemos evaluado anteriormente de forma aislada, aún los que muestran mejores 

resultados predictivos, son todos inferiores a los que se logran con una evaluación conjunta de todos 

ellos. La ecuación multivariada de los riesgos obtenidas en el presente estudio no tiene pretensiones de 

ser utilizada directamente para 
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Nuevo criterio evaluado S E VPP VPN OR Signific 
ación. 

CIUR 17,6 99,4 96,8 54,7 36,2 ** 
Polihidramnio 9,4 99,4 94,1 52,3 17,5 ** 
AFP menor 0.5 MM 34,5 89,9 75,9 59,8 4,66 ** 
AFP menor 0,8 MM 63,0 67,4 64,1 66,4 3,32 ** 
Hallazgos US indirectos 21.8 97,1 88,1 55,4 7,40 ** 
Padre alcohólico 22,9 96,5 86,7 55,6 8,1 ** 
Padre fumador 30,0 84,7 66,2 54,8 2,4 ** 
Retraso Mental 24,1 95,3 83,7 55,7 6,4 ** 
Ant.Malformación congénita 15,9 91,2 64.3 52,0 1,9 * 
Ant.Cromosomopatías 6,5 99,4 91,7 51,5 11,7 ** 
Ant.Aborto espontáneo 2.9 99.4 83,3 50,6 5,12 ns+ 
Ant.Muertes fetales 4,1 99,4 87,5 50,9 7,2 * 
Multiparidad 62,9 59,4 60,8 61,6 2,5 * * 

Abortos espontáneos previos 20,0 91,2 69,4 53,3 2,6 * * 

Muertes fetales previas 7,6 98,2 81,3 51,5 4,53 * * 

AEM 25,0 96,5 87,7 56,4 7,21 * * 

AEP 33,5 85,5 69,9 56,3 2,32 * * 

Fuente: Registro Perinatal de SD. 



 

 

una intervención como explicamos antes, pero puede ser utilizada como una herramienta para la actuación 

del profesional, fundamentalmente el médico de familia, en la evaluación precoz de los riesgos en la 

gestación contribuyendo a elevar la eficacia de marcadores biológicos (séricos o biométricos 

sonográficos) cuando estos puedan ser empleados masivamente y ayudando a la identificación de 

gestantes en riesgo cuando los marcadores no sean aplicados. 

Los valores de riesgo obtenidos para las variables son incluidos como criterios mediante los OR para la 

clasificación del riesgo a priori de gestante en riesgo en la propuesta de protocolo de prevención que se 

propone mas adelante. 

3.4.3.3 Propuesta de protocolo y estrategia para acciones de promoción en el nivel de genética 

comunitaria. 

La propuesta de programa de promoción y educación en genética a nivel comunitario se muestra en el 

Anexo XVI. 

La edad materna al parto se está incrementando en la provincia y ello está provocando un incremento de 

la prevalencia ajustada, que no se ha traducido en un incremento notorio de la prevalencia al nacimiento, 

porque todavía es ligero y se ha contrarrestado en parte con el programa de prevención, pero tiene 

implicaciones directas sobre el Programa de DPC, tanto en la eficiencia del mismo, como en los costos 

para su mantenimiento y en el número de procederes invasivos que deben realizarse, con la consiguiente 

elevación de las pérdidas fetales asociadas al proceder. Lo anterior justifica la necesidad de un programa 

de educación popular y de acciones de promoción de salud preconcepcionales. Por otro lado se 

encontraron otros factores de riesgo consistentemente asociados a la no disyunción del cromosoma 21, lo 

que justifica realizar acciones encaminadas a evitar la exposición en período preconcepcional. Una 

pretensión fundamental de la ecuación multivariada de riesgos, es utilizarla en la práctica clínica como un 

complemento u orientación esencial para la percepción de riesgos, a la vez que los factores detectados 

por ésta y por el análisis de Mantel Haenszel realizado, puedan servir para la realización de un programa 

de educación popular en Genética, buscando mejorar la prevención del Síndrome de Down (Herrera M, 

1996) (Herrera, 2000 a). 

Reportes internacionales, muestran que la educación de la población es un factor importante para la 

eficacia de los servicios preventivos que se ofrecen a través del protocolo que se decide instaurar, por 

cuanto va a influir directamente en el nivel de aceptación y en la elección de las gestantes. En Londres se 

estudia la elección de serening para SD y el 77.6% optó por serening no invasivo (TN) y cuando 

requirieron proceder invasivo prefirieron la ACT al CVS (Holmes 2004). En Hong Kong se investiga la 

aceptación de los serening séricos en mujeres de más de 35 años, la proporción de las que escogió 

serening sérico se duplicó en dos años y hubo variaciones culturales en la influencia de la elección (Lam 

2000).En Suecia se encuesta un grupo de mujeres para conocer si aceptarían un serening sérico 

disponible, podrían aceptarlo el 86 % de las mujeres que se iban a realizar ACT del segundo trimestre, el 

51 % consideró el test aceptable como primera alternativa (Crang-Svalenius 2003). 
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En tres reportes recientes se analizan aspectos relacionados con la educación de la población y |a 

prevalencia de SD, informan que el incremento de la prevalencia al nacimiento de SD relacionado con la 

edad es menor en mujeres de mas alto nivel escolar relacionado con un mayor uso del DPC (Khoshnood 

B, 2004). En una evaluación para estudiar posibles razones del creciente número de AC 1 concluyen que 

mujeres elegibles para serening, acceden a la ACT antes de realizar el serening, lo que limita la 

probabilidad de reducir el número innecesario de AC T. Encuentran que existe disparidad económica y 

cultural en el uso del DPC, con mas alta proporción de nacimientos con SD, en los grupos desfavorecidos. 

rtChoshnood 2003). 

El 79 % de las mujeres francesas jóvenes a las que se les ofreció la ACT, se sometieron a ella (Seror 2000).  

Un estudio para conocer la percepción del riesgo, de mujeres de más de 35 años, indican que éstas 

consideran que el nacimiento de un niño con SD y la pérdida de un embarazo, son equivalentes sobre su 

status de salud, lo que señala la necesidad de incorporar mas a estas mujeres en la decisión de ofrecer 

diagnóstico prenatal definitivo a dichos grupos (Grobman 2002). Entre las gestantes de bajo riesgo el 13 % 

se cuestionó la indicación de la ACT. se concluye que se requieren amplias informaciones para personal 

médico y mujeres y una mayor integración de estas a las decisiones (Seror 2002). 

Teniendo en cuenta la posible relación gene nutricional en la patogenia del SD (Sheth 2003) en el protocolo 

de genética comunitaria que se propone para las acciones promocionales a la población general en edad 

fértil y para las acciones preventivas a parejas de riesgo se recomienda una nutrición adecuada y la 

suplementación con folatos. 

En Hawai se estudian las características de la edad materna al parto en diferentes grupos raciales y étnicos 

y se encuentran diferencias (Forrester 2003). En las mujeres de bajo riesgo el conocimiento de los serening 

fue menor, y la aceptación mas baja, (de Graaf 2002). En Londres encuentran para el SD que tiene una 

mayor frecuencia en las clases económicas mas pudientes lo que guarda relación con la diferente tendencia 

de la edad materna en las clases sociales. (Vrijheid 2000). 

La propuesta de realizar acciones de promoción de salud genética en la atención primaria con vistas a la  

divulgación de los factores de riesgo, dentro de la estrategia preventiva global dgl SD, constituye un 

aporte de la investigación, porque se requiere paralelamente a los programas preventivos educar para 

controlar riesgos y aumentar la eficiencia. 

3-4.3.4 Propuesta de protocolo y estrategia de intervención transitoria para acciones de prevención de 

Sindrome de Down considerando las gestantes jóvenes. 

Tomando en consideración todos los resultados de la investigación se efectúa una propuesta de protocolo 

y estrategia de intervención para el programa de prevención de SD hasta tanto se  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

creen las condiciones para realizar cambios estructurales de mayor envergadura, la que también considera 

la capacitación y preparación de las condiciones para esa segunda etapa. 

La estrategias y protocolo propuestos aparecen en el Anexo XVII y en el dorso del modelo se presentan 

los Odd Ratio que se propone emplear para los cálculos de riesgo a priori, así como los estimados de 

prevalencia por edad materna de año en año, útiles para el Consejo Genético y  la estimación de riesgos, 

teniendo en cuenta que estos valores son el resultado de un estudio de base poblacional, constituyen un 

aporte de la investigación, por cuanto se ha señalado que su uso constituye una ventaja para quiénes los 

poseean, por encima del empleo de los límites fijos de corte, que como regla provienen de poblaciones 

diferentes y de emplear diferente metodología para su obtención. 

El protocolo de prevención del Sindrome de Down que se propone considera la atención a todos los 

riesgos ya sea por edad o por criterios epidemiológicos, séricos o sonográficos, basado en una triple 

estrategia: epidemiológica, bioquímica y sonográfica. La evaluación del riesgo individual se propone en 

base a los criterios de esta investigación efectuada en nuestra población durante 15 años, y no la 

utilización de límites fijos de corte. Estos últimos se emplearían en los criterios sonográficos acorde con 

lo reportado en la literatura especializada hasta que se dispusiera de parámetros de base poblacional 

propios. 

El riesgo epidemiológico se fundamenta en la posibilidad real de realizarlo, comprobado en esta 

investigación con la evaluación de la intervención que contempló las acciones de Genética Comunitaria. 

En el mismo están un grupo de variables que además de la edad materna avanzada, tienen valores de 

especificidad y valor predictivo negativo muy buenos fundamentalmente los antecedentes genéticos de 

cromosomopatías, retraso mental y fallas reproductivas. 

Para el riesgo bioquímico se propone la utilización de la AFP realizada a las 15-16 semanas, ya 

organizada en el país, requiriendo solamente de estrictos controles organizativos. 

Para el criterio sonográfico se proponen parámetros que ya se evalúan en nuestro medio, como la 

biometria de huesos largos proximales, el volumen de líquido amniótico, la imagen de cuatro cámaras, el 

tracto de salida del corazón, la pelvis renal, marcadores faciales y el pliegue nucal. El mismo debe 

realizarse entre las 18 y las 19 semanas, por cuanto a este criterio (US) accederán las gestantes que 

tengan los riesgos anteriores, aunque de forma diferente. 

Esto se explica porque una peculiaridad de la estrategia y protocolo que estamos proponiendo es que se 

consideraron límites de corte diferentes para los diferentes grupos de edad materna en el riesgo conjunto 

para decidir el proceder invasivo y también en la evaluación de la AFP alterada para pasar a una gestante 

al tercer nivel de riesgo, ya que se propone un limite de corte para pasar al criterio sonográfico con un 

valor de riesgo más bajo para mujeres de más de 30 años que son los valores inferiores a 0,8 MM (valor 

medio encontrado con los resultados de este estudio de base poblacional) y un nivel de corte con un 

riesgo mas alto, de AFP menor de 0,5 MM para las gestantes menores. 
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En esta estrategia las gestantes pasarían a recibir ofrecimiento de proceder invasivo por la valoración 

conjunta de los tres riesgos. En esta etapa proponemos como una peculiaridad que al criterio sonográfico 

pasarían las gestantes de menos de 35 años, solamente si tuvieran riesgos bioquímicos y todas las de más 

edad independientemente del riesgo bioquímico. 

Para el proceder invasivo se consideraron límites de corte diferentes para los diferentes grupos de edad 

materna, tomando como límite de corte un riesgo individual más bajo para las mujeres de más edad, así 

se ofrecería el proceder invasivo a gestantes de menos de 30 años solo cuando su riesgo sea tan alto 

como 1:190, a las de 30 a 34 con riesgo de 1:250 y a una de más de 35 con un riesgo de 1:350. 

Proponemos ofrecer más cobertura a las mujeres de más edad. Desde el punto de vista organizativo, se 

requiere máxima eficiencia y coordinación. Se propone crear las condiciones para realizar el proceder 

invasivo, para aquellas gestantes con riesgo individual elevado y que opten por el mismo, de conjunto 

con la realización de la evaluación sonográfica de modo que la toma de muestra se realice antes de las 20 

semanas y el estudio pueda estar concluido antes de las 24 semanas, en los casos que requieran 

amniocentesis; y a las 22 en los casos que se pueda realizar la biopsia placentaria. 

Este redimensionamiento del protocolo actual es necesario porque si bien la prevalencia al nacimiento de 

Síndrome de Down, ha disminuido en función del diagnóstico prenatal para las edades por encima de 35 

años y sobre todo para las mujeres de más de 38 años, en el último período, todavía la eficacia en todas 

las edades no es la deseada La edad materna no constituye un buen marcador cuando se utiliza como 

único criterio de selección en nuestro medio y cuando se considera todo el grupo por encima de 35 años, 

produciría una elevación importante del número de pérdidas fetales, así como de falsos positivos. Aún 

para la mejor situación, la edad materna por encima de 38 años, sola; logra una prevención discreta y 

eleva las pérdidas fetales y los falsos positivos, por lo que es necesario hacer otras consideraciones con 

respecto a la edad materna. Por otro lado la edad materna al parto presenta una tendencia evidente al 

incremento repercutiendo en la elevación de la prevalencia ajustada, lo que resulta de interés para trazar 

políticas de salud, por cuanto el número de estudios a realizar iría en aumento. En el protocolo se 

propone dar atención a todas las gestantes, ofreciendo además especial atención a los grupos de más 

riesgos ya sea por edad, como por riesgos epidemiológicos, séricos o sonográficos. v se introduce como 

una novedad, una especial atención al grupo de edad de 30 a 34 años, por el peculiar comportamiento del 

mismo. Se hace una propuesta de acción que constituye un aporte al Programa de prevención de SD, 

pués como ha quedado demostrado en el trabajo, la prevención lograda en edades maternas por debajo de 

35 años, que son las de máxima natalidad no es óptima y ello es la causa directa de que no se halla 

experimentado una reducción importante en la prevalencia al nacimiento cuando se consideran todas las 

edades maternas. 

Es necesario a largo plazo un análisis de la estructura definitiva del Programa de DPC y no solo de su 

protocolo, pués se requiere evaluar y responder la pregunta de si los marcadores 
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sonográficos y séricos se aplican solo a mujeres de menos de 35 ó 38 años y se continúa ofreciendo el 

DPC a todas las de más edad, o si se realiza alguna consideración sobre ofrecer el DPC a las gestantes de 

más riesgos dentro de la AEM y al resto evaluarles el riesgo conjunto de la edad y los marcadores, para lo 

cual puede ser útil la evaluación que pueda realizarse con la aplicación de la actual propuesta en forma de 

pilotaje. 

La evaluación de experiencias internacionales reportadas, constituyó en este momento un paso 

importante, como la vía para justificar las recomendaciones realizadas, las que permiten constatar la 

existencia de gran diversidad de protocolos y numerosos informes de la eficacia conseguida  con los 

mismos, sin que pueda confirmarse la certeza de los más recomendados, como se aprecia en el análisis 

del Capítulo I sobre el estado del arte (epígrafe 1.4.5). 

En cuanto a la evaluación de la edad materna avanzada de forma conjunta con los demás riesgos, y no de 

forma exclusiva, un estudio francés preconiza que en los años 70 se utilizaba la AEM porque no había 

otros estudios de screening, los marcadores bioquimicos y la traslucencia nucal están ahora validados, 

incluidas las mujeres de mas de 38 años. El uso secuencial e independiente de mas screening ha 

aumentado las pérdidas fetales. La AEM permanece como el mayor riesgo de AC por ello debe ser 

incluida en los estrategias de cálculo de riesgo y no tomada como información aislada. Para mujeres de 

AEM las políticas deben ser mas dirigidas a ACT selectivas que de rutina, lo que reduciría las pérdidas 

fetales iatrogénicas a límites razonables (Audibert 2002). Un reporte de EU analiza los costos del 

serening según diferentes métodos y aplicando nuevos criterios de costos. Para mujeres de mas 35 para 

una detección de 100% habría 2 653 pérdidas fetales, usando la edad con triple test y ultrasonido la 

detección seria de 97.6%. y 599 pérdidas fetales (Hartnett 2003) 

Con respecto al uso de la AFP sola para pesquisaje bioquimico, en UK se reporta una modelación de la 

proporción de detección y los falsos positivos de varios marcadores junto con EM y concluyen que para 

usarla aisladamente la menor proporción de falsos positivos la ofrece la AFP. con 18 %. (Talbot 2003). 

Se ha reportado la repercusión de la TN incrementada sobre la terminación del embarazo de interés para 

posibles estrategias futuras. En embarazos que tuvieron TN mayor de 3,5 mm entre la semana 10 a la 14 

y cariotipo normal el 5.15% tuvo abortos espontáneos, o muerte intrauterina. 1.36% muerte neonatal. De 

los que sobreviven el 5.56% tuvo anomalías que requirieron tratamiento médico o quirúrgico o RM. El 

chance de nacer vivo sin defectos congénitos fue para TN entre 3,5 y 4,4mm de 86%, entre 4.5-5.4 mm 

de 77%, y con TN de 5.5- 6.4 mm de 67%, cuando la TN fue mayor de 6.5 mm fue de 31% (Souka 

2001)(Michailidis 2001) (Cheng 2004). Es necesario un seguimiento durante todo el embarazo a los 

casos detectados, lo cual tiene que ser previsto al instaurar un programa de esta naturaleza Para 

utilización de la traslucencia nucal , es de interés tener en cuenta que se ha recomendado para pesquisaje 

de cardiopatías pero que la utilidad de usar TN seria mayor, si se usa con doble propósito de AC y CC. 

pero no se recomienda útil solo para CC por tener baja sensibilidad en 
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población general (Mavrides 2001). En Francia en fetos con TN y flujo venoso aumentados y entre los 

fetos cromosómicamente afectados, encontraron aumento de cardiopatías, esto podría ser importante 

para serening conjunto de CC y SD (Favre 2003). 

Para la propuesta de incluir la búsqueda de las 4 cámaras cardíacas y el tracto de salida como parte del 

pesquisaje de SD nos basamos en los hallazgos de este estudio, y en reportes de la literatura. Un estudio 

de Londres informa que con ecocardiografía fetal antes de las 14 semanas por una 1 N aumentada, el 

72,8 % de los fetos con ecocardiograma con alguna anomalía tuvo un cariotipo alterado (Huggon 2002) 

(Liao 2000). 

La propuesta de la inclusión de la longitud del fémur, se fundamenta en que su uso entre las 15 y las 22 

semanas para screening de SD, se evalúa como de utilidad (Borgida, 2003). En cuanto a otros 

marcadores de US que son de interés en la propuesta que realizamos porque son factibles de usar en este 

momento, como la TN, la pielocalectasia, ecogenicidad del intestino, quistes de los plexos coroideos y la 

proporción en la longitud femur húmero, tuvieron una sensibilidad de 70 %, si bien los falsos positivos 

fueron de 28 % (Brinda 2002). 

En el estado norteamericano de Búfalo, a las mujeres de menos de 35 se les ofrece serening sérico con 

AFP, GCH y estriol no conjugado entre las 16 y las 18 semanas (Frendo 2004), lo que es de interés para 

la propuesta que realizamos porque se basa en serening del segundo trimestre con realización de ACT a 

la misma edad gestacional que se realizaría con el protocolo sugerido. Con respecto a la utilización de la 

biometria fetal en la propuesta, existen reportes de evaluación de la corrección del riesgo de los serening 

sérico, con biometria de los huesos largos proximales, lo que disminuye el número de ACT a realizar 

fPinette ,2003). Se generaliza que en una mujer de menos de 40 años, con biometria de los 4 huesos 

largos proximales normales entre las 13 y las 23 semanas, no se debía ofrecer proceder invasivo. Un 

estudio japonés encuentra un VPP de 43 % en fetos de menos de 20 semanas (DeBiasio 2002). Antes de 

las 18 semanas se considera que su uso como marcador de trisomia 21 es pobre (Snijders 2000)(Rosati 

2002), pués aunque están reducidos en la mayoría de los SD, el grado de desviación de la normalidad, es 

muy pequeño para que sea útil para screning(Longo 2004). Por lo que el mejor período parece entre las 

18 y las 23 semanas (Tannirandom 2002), lo que se corresponde con el período que proponemos usarlo. 

Además existe una correlación adecuada entre la TN y los parámetros biométricos fetales 

(vonKaisenberg 2002) (Chang 2003). 

Entre los parámetros faciales se proponen el uso de la longitud de la oreja, que se reporta con buenos 

resultados, después de las 15 semanas. (Chitkara 2000), al igual que la hipoplasia del hueso nasal 

(Malone, 2003). 
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CONCLUSIONES. 

1- E1 Registro Perinatal creado, permitió la caracterización de la sobrevivencia del Sindrome de 

Down hasta los 14 años, no reportada antes, así como estudiarla en relación con variables clínicas, 

epidemiológicas y genéticas, estableciendo que existe una sobrevivencia comparable a la de países 

desarrollados, y que las variables que influyen negativamente son la presencia de cardiopatías, de otras 

malformaciones, de CIUR, de bajo peso al nacer, el hábito de fumar de la madre, el sexo femenino, 

determinados municipios y la AFP sérica baja. 

2- El estudio epidemiológico permitió confirmar la asociación del Sindrome de Down a la edad 

materna avanzada, encontrándose otras variables genéticas y ambientales presumiblemente asociadas a la 

no disyunción del cromosoma 21 con diferencias entre los grupos de Sindrome de Down de madres de 

más y menos de 35 años, de interés para la comprensión de los mecanismos relacionados con la no 

disyunción y es un aporte a las evidencias de posibles diferencias en los factores causales en ambos 

grupos, de interés si se tiene en cuenta la rigurosidad de los análisis efectuados. 

3- Se  detectaron conglomerados espaciales, temporales y espacio temporales para el Síndrome de 

Down en Villa Clara, que permitieron localizar espacios de mayor riesgo poblacional, novedosos en 

nuestro contexto para el estudio de las aneuploidías humanas, y utiles para plantear hipótesis específicas. 

4- La prevalencia al nacimiento de Sindrome de Down en Villa Clara experimentó un ligero descenso 

como resultado del Programa de Diagnóstico Prenatal Citogenético durante los 13 años evaluados. En la 

última etapa el descenso es más pronunciado, relacionado con la organización y aplicación de una 

intervención comunitaria, que permitió una prevención considerable en las edades maternas de más de 

38 años, y determinada prevención en mujeres de menos de 35 años, con una gestión cualitativamente 

superior de las acciones de salud que involucran a la atención primaria, que pudieron ser evaluadas 

mediante una metodología específica creada. 

5- La evaluación de la tendencia de la edad materna al parto durante los 15 años, evidenció la 

importancia del control sistemático y riguroso de dicha variable demográfica para los estudios de 

prevalencia y la organización de programas de prevención de Sindrome de Down, mostrando en Villa 

Clara tendencia al incremento, lo que repercutió en un aumento de la prevalencia ajustada, que debe 

continuar aumentando, si se mantiene dicha tendencia, lo que coincide con el hallazgo de un cluster 

prospectivo espacio temporal que abarca la mayoría de las áreas de salud de la ciudad de Santa Clara, 

donde resulta apreciable la tendencia al incremento de la edad materna al parto. 

6- La edad materna tiene limitaciones cuando se usa como criterio epidemiológico exclusivo para la 

prevención de Sindrome de Down, y existen otras variables con eficacia adecuada útiles a incluir en los 

criterios de selección del Programa de Diagnóstico Prenatal para gestantes jóvenes en riesgo, que están 

disponibles en la infraestructura actual requiriendo ser redimensionadas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

Recomendaciones.
 

 



 

 

RECOMENDACIONES 

1. Llevar a cabo estudios de sobrevivencia del Sindrome de Down en otras provincias y de sus variables 

asociadas, que permitan estudiar la variabilidad biológica asociada y aplicar estrategias para el 

mejoramiento continuado de su calidad de vida y la de sus familiares. 

2- Considerar los hallazgos encontrados con el análisis genético epidemiológico como asociados a la no 

disyunción del cromosoma 21 cuando se implanten metodologías de epidemiología avanzada con 

marcadores moleculares, que permiten establecer el origen y el momento de la no disyunción como 

prioritarios para ser investigados. 

3- Aplicar la metodología para la búsqueda de conglomerados espaciales, temporales y espacio 

temporales a aquellas áreas de salud o consejos populares con elevada prevalencia de Sindrome de 

Down y otras discapacidades de origen genético, después de disponer de registros genéticos y 

clasificación clínica confiable. 

4- Contemplar la vigilancia epidemiológica de la tendencia de la edad materna al parto, para trazar 

acciones de promoción y prevención de salud en Genética y como importante elemento para la toma 

de decisiones en políticas de salud. Considerar la inclusión de la edad materna entre 30 y 34 años 

como riesgo reproductivo preconcepcional y no solo a partir de los 35 años. 

5- Aplicar la estrategia propuesta para las acciones de promoción y prevención de Sindrome de Down 

en la genética comunitaria, incluyendo las acciones de educación continuada a profesionales y la 

educación popular en genética y se evalúen los resultados de su 
aplicación. 

6- Aplicar la estrategia y el protocolo de prevención de Sindrome de Down propuesto, con la inclusión 

de nuevos criterios de riesgo para selección de gestantes jóvenes y un redimensionamiento 

organizativo más adecuado, proponiendo se lleve a cabo por un período de uno a dos años, para que 

puedan llevarse a cabo las acciones de capacitación para una próxima etapa y tomarse decisiones 

sobre cambios infraestructurales definitivos con una base científica y aval colectivo de su evaluación 

en la práctica de la atención médico genética. 
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Anexos. 



 

 

 
ANEXO 1 
 
 
SISTEMA DE MONITORIZAClON PARA REGISTRO PERINATAL DE SINDROME DE DOWN 
GRUPO ___________ FOLIO ______________  

DATOS DEL RECIÉN NACIDO 
Hospital ______________ Fecha de Nacimiento  ___________________  
Sexo ______________ Nacimiento  ____________________ No de Orden ______________________  
Estado al Nacer  ______________________ Estado de Alta  _  _________________  
Peso  _  __________________ gramos Longitud Corporal  _______________ centímetros 
Circunferencia cefalica _______________ cm Circunferencia Torácica _______________ cm 
Interrupción por diagnóstico prenatal________ DPC ______ US ______ AFP ______  
Evidencia Diagnóstica Clínica ______ Radiol _____ Quirurg ________  
Anatomo-Patol  ________ Citog  ______ Ultrason. ______ Otros ______ (Incluya mediciones)  

Hallazgos climcos Describir Cuáles  _________ (Según Instructivo)  
Patrón Dismórfico 
Faciai_  ___________  
Extremidades __________  
Gemtal_  _________  
Hipotonia_______________ DPM ____________________ RM _______________  
Malformaciones _________________________  
Dermatoglifo  _________________________  

Si defunción Fecha exacta _________________ Motivo ____________  

DATOS DE LA MADRE 
Nombre_ _________________________   _______________________  
Año de Nacimiento  ________________ Provincia _______________ Municipio  ---------------------  
Dirección Particular  _________________ Area de Salud ______________________  — 

FUM  ______________ Tipo de Parto  _________________  Presentación  ____  _______________  
AFP ________ Resultado _____________ Valor ____________  Bajo Peso Materno: 1 Si 2 No 
Ultrasonido _____________ Resultado __________________  _  Hallazgo  -----------------------------   

Citogenetica __________ Resultado_________________ Cariotipo  __  __________  — 
47 XX (XY) + 21  _______ 45 -XO ________  
47 XX (XY) + 13 ________ 46 XX (XY) _____________  
47 XX (XY) + 18 ________ 46 XX (XY) 4p- __________  
47 XXX  ______ 46 XX (XY) 5p -  __________  
Otras tr isomias  _________  Otros alt estruct  __________  

DATOS DE LA MADRE Y EL PADRE  
  Edad Raza               Ocupación            Grupo Sang      Escolarid          Salario  

MADRE  _____________   ______________   ____________   ____________   ____________   __________  
PADRE  ______________   ______________   ____________   ____________   ____________   __________  
Ocupación Refiera puesto de trabajo  
Antecedentes Genéticos  

Productos  ______________  Vivos ______________  Muertos -------------------- Neonatales  ----  ---------------- A 
Espontáneos _________ Consanguinidad ________________  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 

 

Nota Especifique nombre del producto  

Antecedentes Ambientales  
Pildoras _______ DIU _______ Antes ______ Después 

Madre Padre Madre Padre Fuma
 Bebe 

Rayos X  ______ Metrorragia ________ Dolor _______ Anestesia ________Hipertermia __________  

 

Oligoammo _______________ Polihidramnio  ____________ CIUR  ________________  
 
Mov Fetales Pobres  ____________ Keroseno _______________  

  

 



 

 

ANEXO II. PROTOCOLO PARA LA PREVENCION DE SINDROME DE DOWN. PERIODO II 
VILLA CLARA 1988-1993. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANEXO I I I  A

 

 

FACTORES DE RIESGO  ELEVADO S EN  L A INT ERVEN CION  CO MUN IT ARIA.  P ROTO CO LO D E PREVENCION  D E S 
DOWN (Pe riodo  III).  

1- ENFERMEDADES AGUDAS 
TOXOPLASMOSIS  
RUBEOLA 
ClTOMEGALOVI RUS 
HERPES 
SIFILIS 
VARICELA 
VIH SIDA 
HIP ERTERMIA MANTENIDA 
2- ENFERMEDADES CRONICAS 
DMID 
DISTIROIDISMO 
EPILEPSIA 
HIPERTENSION ARTERIAL 
3- CONSANGUINIDAD. 
4- ANTECEDENTES DE PRIMER GRADO  
DE ENFERMEDADES GENETICAS O MAS  
DE DOS AFECTADOS CON LA MISMA  
ENFERMEDAD Y POR LA MISMA LINEA  
SI SON PARIENTES DE SEGUNDO 
O TERCER GRADO. 
5- ANTECEDENTES DE RETRASO MENTAL 
DE PROBABLE CAUSA GENETICA EN IGUALES CIRCUNSTANCIAS. 
6- MEDICAMENTOS 
A NTICONVULSIVANTES  
ESTEROIDES  
ANFETAMINAS  
CITOSTÁT1COS  
ANTICOAGULANTES  
7- AVANZADA EDAD MATERNA 
8- AVANZADA EDAD PATERNA 
9- RX ABDOMINO PELVICOS O RADIACIONES TERAPEUTICAS 
10- MUERTES FETALES O NEONATALES PREVIAS 
11- ABORTOS ESPONTANEOS A REPETICION O INFERTILIDAD. 
12- ANESTESIA GENERAL EN EL EMBARAZO 
13- RESULTADOS POSITIVOS EN PESQUISAJES GENETICOS 
14- HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS  
INDIRECTOS 
15- ALCOHOLISMO Y DROGADICCION 
16- TRATAMIENTO CON INDUCTORES DE LA OVULACION



 

 

ANEXO IV. 

ENCUESTA EFICACIA (I). 

MODELO PARA CONTROL DE GESTANTES REMITIDAS QUE NO SI LES REALIZA EL DPC. 

Nombre          A de Salud          Edad Motivo de no Realización Perdida                Caractert. del Parto Regist. MC. 

Apellid.          FUM/FPP - EGE No Acep. AA Otra NI            Fetal(EG) T ipo EG Peso Apgar Si Motivo. 

__________________________________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________________________________ 

LEYENDA: EGE (Edad Gestacional Elevada), No Acep.(No Aceptación), AA (Amenaza de Aborto), NI (No Indicación)  

 

ENCUESTA DE EFICACIA ( II ).  

MODELO DE CONTROL DE GESTANTES REMITIDAS QUE SE LES REALIZA EL DPC.  

__________________________________________________________________________________________________________________ 

Nombre                A. de Salud     Edad            Resultados del DPC.             Perdida                  Caract.Parto y R.Nacido Ex. Físico R.N 

Apellid.                FUM/FPP - NC, Cont, Cariotipo                 Fetal Tipo Eg Peso Apgar Anomalía      

                                                                             46XX,46XY,   Alterado      EG                                                Mayor/Menor 

______________________________________________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________________________________________________ 

LEYENDA: NC: (No Crecimiento), Cont: (Contaminación), RN: (Recién Nacido).



AN E X O V

 

 

Sobrevivencia de los SD nacidos según diversas variables clínicas y epidemiológicas. Villa 

C la ra  1986-2000 

 

Fuente: Registro Perinatal de SD. 
(a) Ver en el texto el resultado del estudio de sobrevivencia según presencia de 

cardiopatías solo para los pacientes que sobreviven más de un año. 
(b) Ver en texto el resultado del estudio de sobrevivencia según presencia de CIUR solo para los 
pacientes que sobreviven más de un año. 
(c) Ver en el texto el resultado del estudio de sobrevivencia según resultado de AFP solo para 
los pacientes que sobreviven menos de un año. 

 

Variables Total Vivos  Muerto X(IC)  Significación 

SD N n % N Años IC (Años) T( P) 

Masculino 91 67 73,6 24 10,36 9,12-11,61 20,57 

femenino 66 41 62,12 25 8,04 6,52-9,56 0,000** 

- 35 años 124 85 68,5 39 9,60 8,46-10,74 -1,64 

+ 35 años -> 
JJ 

23 69,7 10 9,83 7,69-11,98 0,103 (ns) 

Mad fuma 27 14 56.0 13 8,06 5,43-10,69 -13,48 

No fuma 130 94 72,8 36 10,18 9,11-11,26 0,000** 

PN <2500 35 20 57,14 15 8,17 5,94-10,39 -13,04 

PN> 2500 122 88 72,13 34 10,09 8,98-11,2 0,000** 

Con CC 71 35 49,3 36 6,59 5,13-8,06 -51,08 

Sin CC 86 73 84,88 13 11,86 10,8-12,93 0,000**(a) 

CIUR 30 20 66,6 10 9,68 7,20-12,15 -1,13 

No CIUR 127 88 69,3 39 9,85 8,75-10,95 0,261(ns)(b) 

AFP<=0,79 70 55 78,57 15 11,02 9,68-12,3 5,86 

De(0,8-1,9) 32 24 75,00 8 10,08 8,34-11,82 0,000 **(c) 

Total 

SD Nacidos 

157 108 68.79 49 9,65 8,64-10,65  



 

 

ANEXO VI. 
 
Signos dismórficos más frecuentes en el fenotipo fetal y neonatal del Sindrome de Down 

 

 
Recién nacidos             Epstein(a) 

 
Braquicefalía 

N 

18 
% 

94.7 
N 

95 
% 

62,5 
% 

75.0 
58.0 
82.0 

Protusión de la lengua 18 94,7 120 78,9 
Inclinación mongoloide de la fisura 17 89,5 109 71,7 
palpebral  

Cuello corto 16 84,2 86 56,6 61,0 
Piel redundante  en el cuel lo 14 73,7   

Clmodaclil ia del V dedo 14 73.7 83 54.6 57,0 
Surco profundo entre  el ler y 2do 10 52,6 77 50,6 68,0 
dedo de los pies    

Puente nasal amplio - - 127 83,6 68,0 
Epicanto - - 99 65,1 59,0 
Orejas rotadas o bajas - - 87 57,2 50,0 
Manos cortas y anchas - - 81 53,3 64,0 
Diastasis de los rectos abdominales - - 70 46,1 - 

Micropene - - 60 65,9 - 

Hernia umbilical - - 59 38,8 - 

Fimosis - - 41 45,1 - 

Hidrocele - - 30 32,9 - 

N 19 - 152  _ 

Villa Clara 1986-2000 
 
Signos dismórficos                               Fetos 

Fuente: Registro Perinatal de Síndrome de Down y Datos del Dpto de Anatomía Patológica.Para las 
malformaciones en varones N=91 



ANEXO VII Prevalencia ajustada al término y en población pediátrica por municipios y edad materna. Villa Clara 1986-2000

 

 

 

Municipios Preval, ajustada 
(¡ral 

N < 35 años N Prev 
Ajust. 

P N 
>35 

N Prev. 
Ajust 

Vivos 
% 

Significac Vida media 
Años (ES) 

Población. 
0-14 
años 

Prevalencia 
en 
población 

Camajuani 1.22 1 1722 12 1.02 0.445 530 3 5 66 10 76.9 0,76 9.9X 11.51) 11258 0.89 

Caibarién 0.72 7936 5 0.63 0,806 380 1 2 63 3 50,0 0,5568 6,26(2.34) 8077 0.37 

Cifuentes 0.73 6516 3 0.46 0,489 329 2 6.08 4 80,0 1,0000 5,61 (1,25) 6588 0.61 

Corralillo 0,98 5764 6 1.04 0,612 338 0 - 5 83,3 0,7888 10,9(1.94) 5779 0.87 

Encrucijada 0,86 6630 4 0.60 0,799 385 2 5.19 4 66,6 1,0000 8.91 (2.36) 6743 0.59 

Manicaragua 0.94 16273 13 0.80 1.000 734 3 4.09 9 64,3 0,9108 7,70(1.48) 16120 0.59 

Placetas 0,75 13946 9 0.65 0,677 781 2 2.56 7 63,6 0,9318 7,37(1.79) 14160 0,49 

Quemado 1,52 4332 5 1.15 0.519 272 2 7.35 4 66,7 1.0000 7,43 (2,06) 4422 0.90 

Ranchuelo 0,997 12426 9 0.72 0,962 607 4 6.59 6 46,2 0,07 ns+ 6,56(1,91) 12553 0.48 

Remedios 0,75 8717 5 0.57 0,630 590 2 3,39 5 83,3 0,7888 8,47 (1.40) 8826 0,57 

Sagua 0,58 11544 4 0.35 0,101 ns+ 551 3 5.44 2 33,3 0,1609 4.41 (1,82) 11683 0,17 

Santa Clara 1.21 45302 41 0.91 0.430 2461 17 6.91 41 82.0 0,05 * 1 1.5 (0.76) 44780 0,92 

StoDomingo 1,35 11362 13 1.14 0.244 515 3 5.87 8 53,3 0,155 5,93 (1,40) 1 1162 0,72 

Total 1,012 162473 129 0.79  8473 44 5.19 108 68,79  9,65 16215I 0,67 

Fuente: Registro Perinatal de Cromosomopatías y Registros de Nacimientos Hospitalarios. 



ANEXO VIII Preval encia  a jus tada  a l  té rmino por a ños  y edad materna .  Vil la  Clara  1986-2000  

 

 

 

Fuente: Registro Perinatal de Cromosomopatías y Registros de Nacimientos Hospitalarios.

Años Tasa 
Global 

Poblac 
n 

>35 
N 

Prevalencia 
Por mil 

Poblac 
n 

<35 
N 

Prevalencia 
Por mil 

Significación Vivos % Significación 

1986 0,82 3 421 7,13 6 10759 0,56 0,5122 3 50,0 0,5962 

1987 0,67 4 456 8,77 4 11618 0,34 0,0983 ns+ 6 75,0 1,0000 

1988 1,02 5 491 10,18 8 12428 0,64 0,7071 9 75,0 0,9125 

1989 0,81 1 517 1,93 10 13038 0,77 1,0000 11 100 0,0334 * 

1990 0,63 2 472 4,24 6 12056 0,50 0,3259 5 71,4 1,0000 

1991 1,64 2 408 4,90 18 11768 1,53 0,0145 ** 13 68,4 1,0000 

1992 0,81 0 438 - 9 10599 0,85 0,5120 6 66,6 1,0000 

1993 0,86 1 414 2,42 8 10036 0,80 1,0000 6 66,6 1,0000 

1994 1,12 5 420 11,90 6 9400 0,64 0,7765 5 55,5 0,5969 

1995 0,70 2 470 4,26 5 9523 0,53 0,4776 5 71,4 1,0000 

1996 1,28 4 500 8,00 9 9667 0,93 0,7137 5 41,6 0,0907 ns+ 

1997 1,01 3 711 4,22 9 11258 0,80 1,0000 9 90.0 0,2627 

1998 1,27 3 889 3,37 12 10927 1,10 0,3681 13 86,6 0,2156 

1999 1,63 6 876 6,85 12 10165 1,18 0,2280 6 50,0 0,2759 

2000 0,98 3 983 3,05 7 9236 0,76 1,0000 6 75,0 1,0000 

Total 1,012 44 8473 5,19 129 162 473 0,79  108 68,79  



 

 

 

ANEXO IX 
NATALIDAD, PREVALENCIA AJUSTADA DE SINDROME DE DOWN Y 
DISTRIBUCIÓN CASOS POR EDAD MATERNA SIMPLE. V C. 1986-2000. 

Edad 
Materna. 

Total de 
Nacimientos. 

Proporción 
Natalidad 

Síndrome de Down. 

N Proporción% Prevalencia x mil 
10  20 0.0001111 0 0 0 
11  24 0.0001345 0 0 0 
12  128 0.0007429 0 0 0 
13  164 0.0009418 0 0 0 
14  624 0.0036327 0 0 0 

15  060 0.0055631 0 0 0 
15  2021 0.0118224 0 0 0 
16  4245 0.0248324 5 2.890 1.178 
17  6038 0.0353210 5 2.890 0. 828 
18  8115 0.0474711 3 1.734 0.369 
19  8891 0.0520105 4 2.312 0. 449 
15 - 19 29310 0.1714576 17 9.826 0. 580 
20  10866 0.0635639 5 2.890 0.460 
21  11055 0.0646699 8 4.624 0. 724 
22  11690 0.0683841 7 4.046 0. 599 
23  12182 0.0712622 6 3.468 0. 493 
24  11578 0.0677289 6 3.468 0. 518 
20- 24 57371 0.3356089 32 26.890 0.557 
25  11853 0.0693376 5 2.890 0. 422 
26  11368 0.0665005 7 4.046 0.616 
27  9829 0.0574976 10 5.780 1.017 
28  9173 0.0536602 10 5.780 1.090 
29  7786 0.0455465 10 5.780 1.284 
25 - 29 50009 0.2925426 42 24.277 0. 840 
30  6960 0.0407146 9 5.202 1.293 
31  5675 0.0331976 6 3.468 1.057 
32  4951 0.0289623 6 3.468 1.212 
33  4073 0.0238262 11 6.358 2.701 
34  3173 0.0185614 6 3.468 1.891 
30 - 34 24832 0.1452622 38 21.965 1.5302 
35  2469 0.0144431 6 3.468 2.430 
36  1912 0.0111906 10 5.780 5.230 
> 7  1336 0.0078153 6 3.468 4.491 
38  1038 0.0060120 5 2.890 4.817 
39  699 0.0040890 2 1.156 2.861 
35 - 39 7455 0.0436102 29 16.763 3.890 
40  453 0.0026499 6 3.468 13.245 
41  218 0.0012752 4 0.02.312 18.349 
42  165 0.0009652 2 0.01.156 12.121 
43  85 0.0004972 1 0.00.578 0.143 
44  49 0.0002886 0 0 0 
40 - 44 970 0.0056743 13 0.07.514 13.402 
45  28 0.0001637 1 0.00.578 35.714 
46  8 0.0000467 1 0.00.578 125.000 
47  7 0.0000409 0 0 0 
48  5 0.0000292 0 0 0 
49  0 0 0 0 0 
>45  48 0.0002807 2 1.680 41.666 
Total 170 946 1.000000 173 100,0 1.0120 



 

 

ANEXO X Resumen de las 25 variables con mayor tamaño en la correlación con la función discrimante de 
riesgo de Síndrome de Down para los tres estratos considerados Villa Clara 1986-2000 

Correlación de las variables con la función discriminante de riesgo para Síndrome de Down 
en el análisis conjunto de los estratos. 

Función 
1 

 r 

Antee Retraso mental ,337 

Hallazgo del ultrasonido ,334 

Crecimiento Intra Uterino Retardado ,331 

Padre bebe ,318 

Polihidramnios ,271 

Valor del AFP de SM ,227 

HIJOS muertos de la mujer -,184 

Gripe -,179 

Antecedentes de cromosomopatia ,166 

Analgésicos -.165 

Fuma el padre ,162 

Antec. Muertes fetales ,150 

Oligoanmios ,150 

 
Pandad de la mujer 

-,135 

Antec. malformación Congenita ,133 

Antihistaminicos -.132 

Edad de la madre -,127 

Hipertermia embarazo  

Muertes neonatales de la mujer 

,115 

-.115 

Abortos Espontáneos de la mujer -,109 

Hipertensión -,105 

Sedantes -.099 

Cocina con Keroseno -.090 

Edad del padre  -.089 
 

Psicofarmacos      0,88 

Diuréticos ,072 

Antee Abortos espontáneos ,067 



-

 

 

Correlación de las variables con la función discriminante de riesgo para Síndrome de Down 
en el análisis del estrato  de madres menores de 35 años 

Función 

r 

Crecimiento Intra Uterino Retardado ,319 

Padre bebe ,310 

Antee Retraso mental ,301 

Hallazgo del ultrasonido ,280 

Valor del AFP de SM ,276 

Polihidramnios ,230 

Analgésicos -.181 

Fuma el padre ,152 

Oligoanmios ,150 

Antecedentes de cromosomopatia ,149 

Cocina con Keroseno -,142 

Gripe -,139 

Antee Muertes fetales ,133 

Edad del padre -.131 

Edad de la madre -,127 

Pandad de la mujer -.123 

Antihistamimcos -,116 

Antee Abortos espontáneos ,114 

Hijos muertos de la mujer -.101 

Hipertermia embarazo ,096 

Antee malformación Congenita ,094 

Abortos Espontáneos de la mujer -,093 

Muertes neonatales de la mujer -,093 

Muertes neonatales de la mujer -,093 

Antee enfermedad Monogenica -,070 

Diuréticos ,070 

Psicofarmacos Fuma la madre 
,070 

,068 

Hipotiroidismo  __________________________________________________________________ -,065 

Epilepsias -.065 

Clomifemo -,065 



 

 

 

Eficacia y eficiencia global del DPC . Villa 

Clara 1988-2000. Período 2 y 3.  

Correlación de las variables con la función discriminante de riesgo para Síndrome de Down en 
el análisis del estrato  de madres mayores de 35 años 

Función 
r 

Edad de la madre -,266 

Hijos muertos de la mujer -,263 

Hallazgo del ultrasonido ,261 

Antee Retraso mental ,145 

Hipertensión -.127 

Antee malformación Congenita ,127 

Polihidramnios ,127 

Gripe -,108 

Cocina con Keroseno ,087 

Sedantes -,086 

Crecimiento Intra Uterino Retardado ,086 

Exposición a Rayos X ,086 

Padre bebe ,079 

Antecedentes de cromosomopatia ,066 

Hipertiroidismo(a) -,060 

Hipertermia embarazo(a) ,060 

Diabetes -,060 

Muertes neonatales de la mujer 0,60 
 

Antihistaminicos -,060 

Hipotensores(a) -,060 

Antee. Muertes fetales ,060 

Antee enfermedad Monogenica ,060 

Abortos Espontáneos de la mujer -,059 

Edad del padre ,057 

Fuma el padre ,053 

Psicofarmacos ,051 

Paridad de la mujer -.043 

Correlaciones intra-grupo combinadas entre las variables discriminantes y las funciones discriminantes 

canónicas tipificadas 

Variables ordenadas por el tamaño de la correlación con la función,  

 a Esta variable no se emplea en el análisis.  



ANEXO XI 
Eficacia y Eficiencia Global del DPC.  
Villa Clara 1988-2000. Período 2 y 3 

ANEXO XII.

 

 

(2) Incluidos casos por edades maternas entre 35 y 37 años, por razones técnicas y de  

infraestructura.  

Fuente: Datos de la Encuesta de Eficacia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Período 2 Período 3 Significación 

Parámetro % %  

PPE 1,7 2,5 0,29204 

Prevención general 4,29 15,12 0,00000 

Especificidad 99,17 99,7 0,17739 

Sensibilidad 98,2 96,4 0,03636 * 

VPP 90,1 88,8 0,42326 

VPN 98,3 99,9 0,00114* 

% no crecimiento 13,2 12,2 0,56932 

% contaminación 1,8 2,2 0,58899 

Pérdidas tempranas 3,02 4,87 0,07286 (ns+) 

Pérdidas tardías 2,84 3,90 0,26705 

Pérdidas totales 5,86 8,77 0,03481* 

Pérdidas atribuibles (1) 1,86 4,78 0,00216** 

DPC realizados 696(ACT) 740(312BC) - 

Cobertura Real(%) 25,3 15,3 - 

DPC no indicados(2) 519 2585  

(1) Calculadas restando a la suma de pérdidas tempranas y tardías un 4 % de pérdidas 

habituales en nuestro medio. 



 

 

A ño  -1 5 1 5 -1 9 2 0 -2 4 2 5 -2 9 3 0 -3 4 3 5 -3 9 4 0 -4 4 + 4 5 Totales Moda x 
Edad 
Simple 

H 9 8 6 7 9 2 8 4 3 4 3 5 6 * 2 3 7 2 1 1 0 9 3 6 8 5 0 3 1 1 0 5 1 2 0 

1 0 8 7  _  8 6 2 8 1 0 4 7 7 5 * 2 7 7 7 1 1 7 0 3 9 6 5 7 3 1 1 9 6 3 2 3 

1 9 8 8 7 3 2 7 9 7 4 9 6 8 * 3 3 5 8 1 2 3 2 4 1 4 7 6 1 1 2 7 8 2 2 3 

1 9 8 9 8 3 2 9 5 5 4 9 2 3 * 3 7 5 9 1 3 1 9 4 3 9 6 7 1 1 13619 2 2 

1 9 9 0 8 5 2 3 8 3 4 4 9 4 * 3 7 2 3 1 3 7 1 3 9 3 7 6 3 1 2 7 1 1 2 3 
1 9 9 1 6 5 2 1 0 5 4 2 6 1 * 3 8 3 3 1 5 0 4 3 4 8 5 8 2 1 2 2 1 0 25 
1 9 9 2 7 2 2 0 0 0 3 9 6 2 * 3 2 8 0 1 2 8 5 3 7 8 5 7 3 1 1 1 1 6 2 0 

1 9 9 3 6 5 1 7 9 7 3 7 0 4 * 3 0 8 4 1 3 9 2 3 5 2 6 0 2 1 0 5 1 4 2 3 

1 9 9 4 3 8 1 5 9 7 3 3 9 5 * 2 9 0 9 1 4 6 1 3 5 8 6 0 2 9 7 9 8 2 3 

1 9 9 5   4 6 1 5 6 8 3 4 8 0 * 2 9 2 8 1 5 0 1 4 1 2 5 6 2 9 9 8 5 2 3 

1 9 9 6 5 3 1 5 2 0 3 3 3 6 * 3 0 0 9 1 3 4 9 4 5 1 4 9 0 1 0 1 5 6 2 3 

1 9 9 7   4 3 1 3 4 4 3 2 5 9 4015* 2 5 4 0 6 5 4 5 3 4 1 1 9 6 9 26 
1 9 9 8 3 5 1 3 1 1 3 0 8 9 3 9 9 1 * 2 5 3 5 8 3 3 5 5 1 1 1 8 1 6 25 
1 9 9 9 7 5 1 1 8 4 2 9 2 1 3 6 1 4 * 2 4 0 0 7 8 6 8 3 7 1 1 0 3 7 26 
2000 4 6 1 1 9 3 2 4 3 4 3344* 2 2 5 4 8 6 7 1 1 3 3 1 0 2 1 9 27 
Total 9 5 1 2 9 3 1 0 5 7 3 7 1 5 0 0 0 4 2 4 8 3 2 7 4 5 5 9 7 0 4 8 1 7 0 9 4 6 2 3 

 
ANEXO XII 
 
Comportamiento de los nacimientos  por intervalos de edad materna por años. Grupos modales de edad 
materna 

V il la   C lar a  1 9 8 6 -2 0 0 0 .  

Fuente: R e g is tr o s  de  N ac i m ie n to s  
* Grupo mo d a l  de  e d a d m ate r n a.  

Hospitalarios de las 4 maternidades de Villa Clara. 



Anexo XIII

Prevalencia ajustada de Síndrome de Down por grupo de edad materna y por años.
Villa Clara 1986-2000. 

 

 

Año -15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 +45 totales Tasa 

1986 0 2 1 2 1 3 0 0 9 0,8144 

1987 0 1 0 2 1 1 3 0 8 0,6687 

1988 0 1 3 1 3 3 2 0 13 1,017 

1989 0 0 1 6 3 1 0 0 11 0,8076 

1990 0 1 2 2 1 2 0 0 8 0,6293 

1991 0 4 O 
J 5 6 1 1 0 20 1,638 

1992 0 2 4 1 2 0 0 0 9 0,8096 

1993 0 0 4 1 3 1 0 0 9 0,856 

1994 0 0 •> 
J 

2 1 1 2 2 11 1,1226 

1995 0 1 1 2 1 1 1 0 7 0,701 

1996 0 0 3 4 2 3 1 0 13 1,28 

1997 0 1 2 2 4 1 2 0 12 1,003 

1998 0 2 1 5 4 2 1 0 15 1,269 

1999 0 1 3 4 4 6 0 0 18 1,631 

2000 0 1 1 3 2 3 0 0 10 0,979 

total 0 17 32 42 38 29 13 2 173 1,012 

Tasa por 

milxGrupo 

0 0.58 0,56 0,84 1.53 3.89 13,4 41.7 1,012  

 
Fuente: Registro Perinatal de Síndrome de Down y registros de Nacimientos Hospitalarios 



Anexo XIV.Proporción de la  na ta l idad enlas  mujeres  de mas  de 35 años  por 
años  

 

 

 

 
 
 
 

Villa Clara 1986- 2000. 
Año 5 Down N partos % natalidad 

1986 3 421 3.76 

1987 4 453 3.75 

1988 5 491 3.80 

1989 1 517 3.81 

1990 2 472 3.77 

1991 2 408 3.35 

1992 0 438 3.97 

1993 1 414 3.96 

1994 5 420 4.28 

1995 2 470 4.70 

1996 4 500 4.92 

1997 3 711 5.94 

1998 3 889 7.52 

1999 6 876 7.94 

2000 3 983 9.62 

Total 44 8473 4.96 

Fuente: Libros Registros de Nacimientos Hospitalarios.  



Anexo XIV Proporción de la natalidad en mujeres de más de 35 años

 

 

 

Variables Falso
s 
n 

+ 
% 

Falsos -  
S. Down 

Bien clasificados  
(SD evitados) 

Edades extremas   (Nacidos)         n % prev. 

EM mayor 35 6 8,6 129 44 25,4 
EP mayor 45 4 2,35 160 10 5,9 
Indicador     

CIUR 1 0,6 140 30 17,6 
Polihidramnio 1 0,6 154 16 9,42 
AFP menor 0,5 17 10,0 112 59 34,7 
AFP menor 0,8 55 32,3 63 107 63,0 
Hallazgos en US 5 2,94 133 37 21,8 

Antecedentes     

Retraso Mental 8 4,7 129 41 24,1 
Malf Congénita 15 8,8 143 27 15,9 
Ab. Cromosómica 1 0,6 159 11 6,92 
Muerte Fetal 1 0,6 163 7 4,1 
Ab. Espontáneo 1 0,6 165 5 2,94 
Historia      

Reproductiva      

Multiparidad 69 40,5 63 107 62,9 
Ab Espont Previo 15 8,82 136 34 20,0 

M. Fetal previa 3 1,8 157 13 7,6 
Hatillos tóxicos.      

Padre fumador 26 15,3 119 51 30,0 
Padre alcohólico 6 3,53 131 39 22,9 

Anexo XV 
 
Evaluación de la prevención de SD lograda suponiendo una intervención hipotetica 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ANEXO XVII (DORSO) 
Recomendaciones para uso en el Consejo Genético para la clasificación de gestantes en riesgo a priori de hijos con 
Síndrome de Down (Criterio Epidemiológico) 

CRITERIO EPDEMIOLOGICO OR IC   

Hijo previo con sindrome de Down (Madre menor de 30) 1 en 87. -   

Antecedente de cromosomopatia 8,47 1,05-183,3 *  

Antecedente de retraso mental 8,58 3,04-26,04 * *  

Antecedente de malformación congénita 2,32 0,98-5,56 ♦  

Antecedente de aborto espontáneo 4,10 0,42-97,6 NS  

Multiparidad 2,02 1,19-3,43 **  

Aborto espontáneo previo 1,79 0,79-4,11 NS  

Muerte fetal previa 2,41 0,55-12,1 NS  

l'adre fumador 2,08 1,11-3,98 *  

Padre alcoholico 6,51 2,46-18,2 **  

Exposición materna virus gripe 4,77 0,93-32,7 *  

Analgésicos 3,21 0,93-12,2 ♦  

CRITERIO BIOQUIMICO 

AFP < 0.5 MM 4,66 2,28-10,11 * ♦  

AIP < 0.8 MM 3,32 1,86-5,69 **  

CRITERIO SONOGRAFICO 

Polihidramnio 17,5 2,41-35,96 **  

CIUR 36,2 5,27-73,83 * *  

Hallazgos indirectos de malformaciones (conjunto) 7,40 2,74-27.49 **  

RIESGOS POR EDAD AVANZADA 

1 Jad materna mayor de 35 años 9,49 3,73-25,6 *  

Pre\ alenda de Sindrome de Down en población en edades maternas por encima de 30.    

30- 1 en 660 34- 1 en 390 38- 1 en 160  42- 1 en 30   

31-1 en 590 35- 1 en 290 39-1 en 110   43- 1 en 25   

32-1 en 515 36-1 en 250 40- 1 en 75  44- 1 en 20  1
33-1 en 490 37-1 en 200 41-1 en 45  45- 1 en 15   

Dalos obtenidos en 170 946 nacimientos y 173 Sindrome de Down con registro caso control durante 15 años en 
población de Villa Clara. Los riesgos por edad materna están modelados y redondeados. 



 

 

FE DE ERRATAS. 

Indice.. ..Ultima página. ...Tenencia .. ..debe decir tendencia  
Pag 23 ...... hipótesis.. ..debe decir hipótesis 
Pag 34.. ..tabla de contingenciua........... debe decir tabla de contingencia 
Pag 47.. tabla 4.. .Título dice malformations congenital.. ..debe decir nialfonnaciones 
congénitas. 
Pag 92.. ..también.. debe decir también. 
Pag 96.. ..Conclusion 3 donde dice uules.. .debe decir útiles. 
Indice.. ..Ultima página. ...Tenencia .. ..debe decir tendencia  
Pag 23....... hipótesis.. ..debe decir hipótesis 
Pag 34.. tabla de contingenciua ................ debe decir tabla de contingencia 
Pag 47.. tabla 4.. .Título dice malformations congenital.. ..debe decir malformaciones 
congénitas. 
Pag 92.. ..también.. debe decir también. 
Pag 96.. ..conclusion 3 donde dice uuíes.. .debe decir útiles. 
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