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Resumen

El sindrome de Down presenta una amplia variedad de manifestaciones clinicas, entre ellas
diversas malformaciones congénitas. Dado que existen distintos tipos citogenéticos (trisomia
libre, translocacién y mosaicismo), se propuso determinar si el tipo especifico de sindrome de
Down se asocia con la presencia de malformaciones congénitas. El estudio fue de un nivel
correlacional y de disefio no experimental de corte transeccional, se abarco una muestra de 50
pacientes con diagndstico confirmado mediante estudio citogenético, atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 2022. Los resultados mostraron que no
existe una asociacion significativa entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de
malformaciones congénitas en general (p = 0,940), ni con las cardiovasculares (p = 0,724),
gastrointestinales (p = 0,118), oftalmolodgicas (p = 0,226), endocrinoldgicas/genitourinarias (p
= 0,060), orofaciales (p = 0,237), neuroldgicas (p = 0,220) y hematolédgicas (p = 0,063), segin
la prueba exacta de Fisher. Sin embargo, si se hall6 una asociacion estadisticamente
significativa con las malformaciones musculoesqueléticas (p = 0,014), siendo el pie plano
congénito la alteracion mas frecuente. Estos hallazgos sugieren que la mayoria de las
malformaciones congénitas en el sindrome de Down no dependen del tipo de alteracion
cromosOmica. No obstante, en el caso de las malformaciones musculoesqueléticas, podria
existir una relacion con el subtipo citogenético, posiblemente debido a la hipotonia muscular
caracteristica de esta condicion. Se destaco la necesidad de un enfoque clinico individualizado

en la evaluacion de estas alteraciones.

Palabras clave: sindrome de Down, malformaciones congénitas, cariotipo y anomalias

musculoesqueléticas.
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Abstract

Down syndrome presents a wide variety of clinical manifestations, including various
congenital malformations. Since there are different cytogenetic types (free trisomy,
translocation, and mosaicism), it was proposed to determine whether the specific type of Down
syndrome is associated with the presence of congenital malformations. The study had a
correlational level and a non-experimental cross-sectional design, including a sample of 50
patients with a confirmed diagnosis through cytogenetic testing, attended at the Hospital
Nacional Ramiro Prialé in Huancayo during 2022. The results showed that there is no
significant association between the type of Down syndrome and the presence of congenital
malformations in general (p = 0.940), nor with cardiovascular (p = 0.724), gastrointestinal (p
= 0.118), ophthalmological (p = 0.226), endocrinological/genitourinary (p = 0.060), orofacial
(p = 0.237), neurological (p = 0.220) and hematological (p = 0.063) malformations, according
to the Fisher's exact test. However, a statistically significant association was found with
musculoskeletal malformations (p = 0.014), with congenital flat feet being the most frequent
alteration. These findings suggest that most congenital malformations in Down syndrome do
not depend on the type of chromosomal alteration. However, in the case of musculoskeletal
malformations, there may be a relationship with the cytogenetic subtype, possibly due to the
characteristic muscle hypotonia of this condition. The need for an individualized clinical

approach in the evaluation of these alterations is emphasized.

Keywords: Down syndrome, congenital malformations, karyotype, musculoskeletal

abnormalities.



Introduccion

El sindrome de Down es una alteracion genética de origen cromosdmico que representa
la causa mas comun de discapacidad intelectual de origen genético a nivel mundial (1). Esta
condiciébn se caracteriza por una amplia variabilidad fenotipica, que incluye una alta
prevalencia de malformaciones congénitas, principalmente cardiacas, gastrointestinales y del
sistema musculoesquelético (2, 3). A pesar del conocimiento acumulado sobre las
manifestaciones clinicas del sindrome, atn persiste la necesidad de explorar con mayor
profundidad el papel que cumple el tipo citogenético en la expresion de estas anomalias.

Desde el enfoque genético, el sindrome de Down se clasifica en tres subtipos
principales: trisomia 21 libre, mosaicismo y translocacion. La forma libre representa la gran
mayoria de los casos, mientras que el mosaicismo y la translocacion, aunque menos frecuentes,
podrian presentar patrones clinicos distintos. La evidencia reciente ha comenzado a sugerir que
el subtipo genético podria influir en la frecuencia y severidad de las malformaciones
congénitas; sin embargo, continua siendo limitada y, en ocasiones, contradictoria (4).

En este contexto, la presente investigacion tuvo como propdsito determinar si existe
asociacion entre las malformaciones congénitas y el tipo de sindrome de Down en pacientes
con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante
el afio 2022, mediante la aplicacion de una investigacion de nivel correlacional y de disefio no
experimental con un corte transversal.

Dicho enfoque busca aportar evidencia empirica que permita comprender mejor la
relacion entre la carga genética y las complicaciones clinicas, favoreciendo con ello una
atencion médica mas diferenciada y precisa. Asimismo, se espera contribuir al cuerpo tedrico
de la genética clinica y la medicina perinatal, desde una perspectiva que promueva el analisis
comparativo y correlacional de estos factores.

En el Capitulo I se expone el planteamiento del problema, formulando las preguntas de
investigacion, los objetivos generales y especificos, asi como la delimitacion territorial,
temporal y conceptual del estudio. También se justifica la relevancia de esta investigacion tanto
en términos tedricos como practicos.

Asimismo, en el Capitulo II se revisan los antecedentes de estudios internacionales y
nacionales que han abordado la relacion entre los tipos genéticos del sindrome de Down y las
malformaciones congénitas. Ademds, se presenta el marco tedrico que sustenta la
investigacion, incluyendo conceptos clave de la genética, citogenética, desarrollo embrionario

y fisiopatologia de las malformaciones congénitas.
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Por su parte, en el Capitulo III se desarrolla las hipotesis de la investigacion y se
operacionalizan las variables de estudio, permitiendo establecer las bases metodologicas para
el analisis estadistico. En este capitulo se detalla la hipdtesis general y las hipotesis especificas
que orientan la investigacion.

De igual manera, el Capitulo IV describe detalladamente la metodologia empleada. Se
trata de una investigacion no experimental, de tipo bésico, con enfoque cuantitativo, de nivel
correlacional y disefio transversal. Se explica el proceso de seleccion de la poblacion y muestra,
asi como las técnicas e instrumentos de recoleccion de datos. Los instrumentos utilizados
fueron validados previamente y adaptados a las caracteristicas del estudio.

Posteriormente, en el Capitulo V se presentan los resultados obtenidos, desglosados en
estadisticas descriptivas e inferenciales, que permiten dar respuesta a los objetivos planteados.
También se considera la discusion y se interpretan los hallazgos a la luz de la literatura
cientifica existente, evaluando sus implicancias clinicas y tedricas.

Por tultimo, se presentan las conclusiones y recomendaciones derivadas de los
resultados.

Entre las principales limitaciones del estudio se encuentra la dificultad para acceder a
una muestra representativa de los subtipos menos prevalentes, como el mosaicismo y la
translocacion, lo que sugiere la necesidad de efectuar futuras investigaciones con disefios

multicéntricos o longitudinales que permitan profundizar en estas diferencias

xii



CAPITULO 1
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1  Delimitacion del problema
1.1.1 Delimitacion territorial
El estudio se realiz6 en la ciudad de Huancayo, especificamente en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé, ubicado en Independencia 266, Huancayo, region Junin.
1.1.2 Delimitacion temporal
El 28 de septiembre de 2023, se presento toda la documentacion ante el comité de ética
con el propdsito de obtener la autorizacion para el uso de datos correspondientes al afio 2022.
Una vez aprobada la solicitud, el 23 de enero de 2024 se inscribid el plan bajo el titulo de
"Trastornos" en la Universidad Continental. E1 5 de agosto de 2024 se realizé un cambio en el
titulo del estudio, adoptando "Malformaciones" en lugar de la denominacién previa.
Posteriormente, el 26 de mayo de 2024 se autorizd la recoleccion de datos en EsSalud,
estableciendo el periodo de recopilacion entre el 13 de mayo y el 12 de agosto del mismo afo.
Finalmente, el 19 de febrero de 2025 se gestion6 la modificacion del documento de EsSalud
debido al cambio de titulo efectuado en agosto de 2024, por lo que la carta de autorizacion tuvo
que ser actualizada con la nueva denominacion. En tal sentido, esta investigacion empez6 en
el afio 2022 y finaliz6 en el mes de mayo del 2025.
1.1.3 Delimitacion conceptual
El estudio se centrd en conceptos relacionados con las malformaciones congénitas y el

sindrome de Down, abordando aspectos clave para el andlisis de los datos obtenidos.

1.2 Formulacion del problema

El sindrome de Down es una alteracién genética causada por la presencia total o parcial
de material adicional en el cromosoma 21 (5). Esta aneuploidia genera una serie de
manifestaciones fenotipicas y cognitivas caracteristicas, entre las que destaca la discapacidad
intelectual, asi como multiples complicaciones médicas que afectan diversos sistemas del
organismo, incluidas malformaciones congénitas (6).

A nivel mundial, constituye la anomalia cromosdémica mas frecuente, con una
incidencia estimada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de entre 1 de cada 1000
y 1 de cada 1100 nacimientos vivos (1). Esta prevalencia tiende a mantenerse relativamente
constante, aunque factores como la edad materna avanzada y el acceso a pruebas prenatales

pueden incidir en su deteccion y reporte (7).
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En América Latina, la incidencia del sindrome de Down supera la media global,
alcanzando hasta 1 de cada 700 nacimientos en algunos paises (8). En el caso de Pert, se estima
que nacen tres nifios con sindrome de Down diariamente, lo cual representa mas de mil casos
por afio (9). De estos, alrededor del 50 % presenta malformaciones congénitas asociadas, 1o
que resalta la necesidad de fortalecer los servicios de salud especializados y garantizar un
seguimiento clinico oportuno desde el nacimiento (9).

Desde el punto de vista genético, el sindrome de Down se clasifica en tres formas
principales: trisomia 21 libre, mosaicismo y translocacion. La trisomia 21 libre representa
aproximadamente el 95 % de los casos y se caracteriza por la presencia de un cromosoma 21
adicional en todas las células del organismo. El mosaicismo, que se presenta en alrededor del
1-2 % de los casos, implica la coexistencia de células con dotacion cromosémica normal y
otras con trisomia, lo que conlleva una expresion clinica mas variable. Por su parte, la
translocacion, que corresponde al 3-4 % restante, ocurre cuando un fragmento del cromosoma
21 se une a otro cromosoma, habitualmente el 14 o el 21 (4).

Debido a esta diversidad citogenética, resultd pertinente incluir los tres subtipos en el
presente estudio, con el fin de explorar si existen diferencias significativas en la prevalencia y
tipo de malformaciones congénitas asociadas (4). Esta aproximacion respondio a la necesidad
de profundizar en el conocimiento clinico del sindrome de Down, considerando que gran parte
de la literatura ha centrado su andlisis en la forma mas frecuente (trisomia 21 libre), dejando
en segundo plano a los subtipos menos prevalentes. Comprender si las caracteristicas clinicas
difieren segun el tipo citogenético podria contribuir a un abordaje mas individualizado y eficaz
en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes, optimizando asi la atencion
médica desde una perspectiva integral y basada en la evidencia (10).

Por otro lado, si bien la literatura ha documentado ampliamente la asociacion entre el
sindrome de Down y las cardiopatias congénitas, dada su alta prevalencia y el impacto en la
supervivencia (3), otras anomalias estructurales como las gastrointestinales, esqueléticas,
oftalmoldgicas y genitourinarias también constituyen causas relevantes de morbilidad y afectan
de manera sustancial la calidad de vida de estos pacientes (11). Por ello, se considera
indispensable ampliar el analisis hacia estas condiciones dentro del enfoque de atencion médica
integral.

En este contexto, el presente estudio tuvo como objetivo determinar si existe una
asociacion entre las malformaciones congénitas y los distintos tipos de sindrome de Down en
pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé¢ de

Huancayo, durante el afio 2022. A partir de esta aproximacion, se busca identificar si el perfil
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de malformaciones en esta poblacion concuerda con los hallazgos de estudios nacionales e
internacionales, o si, por el contrario, presenta particularidades que demandan ajustes en el
abordaje clinico y terapéutico.

Este enfoque contribuye a enriquecer el conocimiento tedrico sobre el sindrome de
Down y sus correlaciones clinicas, en consonancia con el Objetivo de Desarrollo Sostenible
(ODS) N.° 3, que promueve el acceso universal a una vida saludable y al bienestar. Al generar
evidencia especifica sobre las malformaciones congénitas en este grupo, la presente
investigacion puede optimizar la atencién neonatal y sentar las bases para intervenciones

tempranas mas efectivas y personalizadas.

1.3  Formulacion del problema

1.3.1 Problema general

(Existe asociacion entre las malformaciones congénitas y el tipo de sindrome de Down
en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de
Huancayo, durante el afio 20227

1.3.2 Problemas especificos

- (Existe asociacion entre las malformaciones cardiovasculares y el tipo de sindrome
de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio 20227

- (Existe asociacion entre las malformaciones gastrointestinales y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 20227

- ¢(Existe asociacion entre las malformaciones musculoesqueléticas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 20227

- (Existe asociacion entre las malformaciones oftalmoldgicas y el tipo de sindrome
de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio 20227

- (Existe asociacion entre las malformaciones endocrinolégicas/genitourinarias y el
tipo de sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 20227

- (Existe asociacion entre las malformaciones orofaciales y el tipo de sindrome de
Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé

de Huancayo, durante el afio 20227
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- (Existe asociacion entre las malformaciones neuroldgicas y el tipo de sindrome de
Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio 20227

- (Existe asociacion entre las alteraciones hematologicas y el tipo de sindrome de
Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé

de Huancayo, durante el afio 20227

1.4  Objetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo general

Determinar si existe asociacion entre las malformaciones congénitas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional

Ramiro Prialé de Huancayo, durante el ano 2022.

1.4.2 Objetivos especificos

- Establecer si existe asociacion entre las malformaciones cardiovasculares y el tipo
de sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 2022.

- Establecer si existe asociacion entre las malformaciones gastrointestinales y el tipo
de sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 2022.

- Establecer si existe asociacion entre las malformaciones musculoesqueléticas y el
tipo de sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 2022.

- Establecer si existe asociacion entre las malformaciones oftalmolégicas y el tipo
de sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prial¢ de Huancayo, durante el afo 2022.

- Establecer si existe asociacion entre las malformaciones
endocrinologicas/genitourinarias y el tipo de sindrome de Down en pacientes con estudio
citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio
2022.

- Establecer si existe asociacion entre las malformaciones orofaciales y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional

Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afo 2022.
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- Establecer si existe asociacion entre las malformaciones neurologicas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el ano 2022.

- Establecer si existe asociacion entre las alteraciones hematoldgicas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional

Ramiro Prialé¢ de Huancayo, durante el ano 2022.

1.5 Justificacion del estudio

1.5.1 Justificacion tedrica

El sindrome de Down es una alteracion cromosémica que, ademas de sus caracteristicas
cognitivas y fenotipicas, se asocia con un aumento en la frecuencia de diversas malformaciones
congénitas. Sin embargo, a pesar de la amplia documentacion sobre las malformaciones mas
comunes, como las cardiovasculares, otros tipos de malformaciones como las
gastrointestinales, esqueléticas y orofaciales han sido menos estudiadas. La diferencia en la
prevalencia y el tipo de malformaciones puede estar influenciada por el subtipo de sindrome
de Down, ya sea trisomia 21, mosaicismo o translocacion (11).

El mosaicismo, caracterizado por la presencia de células con diferentes configuraciones
cromosoOmicas, podria alterar la expresion clinica del sindrome de Down y, por ende, el patron
de malformaciones que se presentan (11). A pesar de que este fendmeno ha sido documentado
en diversos estudios, la informacion disponible sigue siendo limitada en cuanto a la relacion
especifica entre el tipo de sindrome de Down y las malformaciones asociadas, especialmente
en contextos como el peruano. En este sentido, la presente investigacion busca llenar ese vacio
tedrico y proporcionar una comprension mas profunda de como las variaciones genéticas entre
los subtipos de sindrome de Down pueden influir en el desarrollo de malformaciones
congénitas.

Por lo tanto, este estudio tiene el potencial de enriquecer la teoria sobre las
caracteristicas clinicas del sindrome de Down, especificamente en lo que respecta a la
diversidad de malformaciones asociadas. Conocer esta relacion permitird un mayor
entendimiento de las bases bioldgicas y genéticas que subyacen a la presencia de
malformaciones en estos pacientes.

1.5.2 Justificacién practica

Desde una perspectiva practica, los resultados de esta investigacion son fundamentales
para mejorar el diagnostico y la atencion clinica de los pacientes con sindrome de Down. En

contextos como el de Pert, donde nacen mas de mil nifios con esta condicion cada afio, y en el
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que aproximadamente el 50 % presenta malformaciones congénitas (9), es crucial disponer de
informacion precisa sobre como se distribuyen estas malformaciones segun el tipo de sindrome
de Down.

Si se confirma que existen diferencias en el perfil de malformaciones segun el tipo de
sindrome de Down, este estudio facilitara la creacion de protocolos clinicos mas adaptados a
las necesidades especificas de cada paciente, lo cual contribuiria a mejorar el manejo temprano
y el seguimiento, optimizando los tratamientos médicos y quirtrgicos en funcion de las
malformaciones presentes. Ademas, al identificar los subgrupos de pacientes que presentan un
mayor riesgo de malformaciones especificas, los profesionales de salud podran intervenir de
manera mas oportuna, lo que mejoraria la calidad y esperanza de vida de los pacientes con
sindrome de Down.

Asimismo, los hallazgos de esta investigacion servirdn para formar y actualizar los
programas de formacién médica y de salud publica en el pais, contribuyendo a la capacitacion
de los profesionales en el manejo adecuado de las malformaciones asociadas al sindrome de

Down, en particular en el contexto del sistema de salud peruano.
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CAPITULO I
MARCO TEORICO

2.1  Antecedentes del problema

2.1.1 Internacionales

En Estados Unidos, Ravel et al. (12) desarrollaron una investigacion con el objetivo de
establecer las anomalias gastrointestinales presentes en nifios con sindrome de Down. Se
realizd una revision de 504 casos recopilados desde el afio 2018, a fin de identificar las
alteraciones mas comunes en esta poblacion. De acuerdo con los resultados, un 3,9 % de los
pacientes presentaron atresia o estenosis duodenal, incluyendo también casos de pancreas
anular y membrana duodenal. Asimismo, se reportd una prevalencia del 12 % de arteria
subclavia derecha aberrante en nifios con sindrome de Down que también presentaban
anomalias cardiacas. Otras alteraciones identificadas incluyeron enfermedad de Hirschsprung
(2,76 %), malformaciones anorrectales (1,16 %) y malformaciones vasculares congénitas del
higado, hendidura orofacial y tivula bifida (4,63 %), asi como hendidura orofacial submucosa,
atresia esofagica (0,5-0,9 %) y estenosis pildrica (0,3 %). Los investigadores concluyeron que
muchas de estas malformaciones son diagnosticadas tardiamente, presentandose sintomas
como vomitos cronicos tras la introduccion de alimentos solidos o estrefiimiento persistente
pese a intervenciones adecuadas. Ademas, sefialaron que estos signos suelen ser subestimados
o ignorados tanto por las familias como por los educadores.

Por su parte, Foley y Killeen (13) llevaron a cabo un estudio observacional con el
objetivo de describir las anomalias musculoesqueléticas mas frecuentes en nifios con sindrome
de Down, en Estados Unidos. Se evalu6 clinicamente a 503 nifios con edades entre 0 y 21 afios,
que asistieron a una clinica especializada durante un periodo de 18 meses. Los resultados
mostraron que el pie plano (pes planus) fue la alteracidon mas comun, presente en el 91 % de
los casos. También se identificaron otros problemas relevantes, como artritis inflamatoria
(7 %) y escoliosis (4,8 %). Ademas, se observo un retraso significativo en la adquisicion de la
marcha, con una mediana de inicio a los 28 meses. Estas alteraciones se relacionaron con la
hipotonia muscular y la laxitud ligamentosa caracteristicas del sindrome, las cuales aumentan
el riesgo de complicaciones musculoesqueléticas, muchas veces asintomdticas o
subdiagnosticadas. Los autores concluyeron que una evaluacion musculoesquelética anual,
junto con el uso temprano de ortesis y calzado adecuado, podria facilitar una intervencion

multidisciplinaria oportuna y mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes.
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De igual forma, Seither et al. (14), en la India, desarrollaron una investigacion con el
fin determinar la frecuencia del diagnéstico prenatal en recién nacidos con sindrome de Down
y la necesidad de cuidados intensivos en esta poblacion. Se empled un diseno longitudinal
retrospectivo en una muestra de 129 neonatos. Los resultados indicaron que el 65 % de los
recién nacidos con sindrome de Down requiri6 ingreso a cuidados intensivos. Las principales
causas estuvieron asociadas a la presencia de anomalias estructurales que demandaban
correccion quirtrgica durante el periodo neonatal, asi como a ciertos tipos de cardiopatias
congénitas que, aunque no requerian intervencion quirurgica inmediata, si implicaban atencion
especializada. Los investigadores concluyeron que un aumento en las tasas de diagndstico
prenatal podria facilitar un asesoramiento mas adecuado y una mejor planificacion del parto,
mientras que la implementacion de intervenciones terapéuticas especificas permitiria mejorar
los desenlaces clinicos en esta poblacion.

Asimismo, en Rusia, Mdhlhenrich et al. (15) desarrollaron una investigacién con el
objetivo de describir las anomalias dentoesqueléticas presentes en pacientes con sindrome de
Down y evaluar las implicaciones clinicas para el tratamiento ortodéncico. Para ello, se
analizaron los datos de 20 pacientes (14 varones y 6 mujeres, con una edad media de 11,69
afios) tratados entre los afios 2011 y 2022 en la Universidad de Witten/Herdecke. Los resultados
mostraron una alta prevalencia de hipodoncia (85 %), mordida cruzada anterior (75 %) y
mordida cruzada lateral unilateral (35 %), asi como una predominancia de relaciones
esqueléticas clase III y configuracion braquifacial. Asi, se identificaron discrepancias
transversales entre el maxilar y la mandibula, ademdas de hipoplasia dental generalizada en el
35 % de los casos. Solo el 25 % de los pacientes pudo ser tratado con aparatos fijos debido a
la baja cooperacion y en todos ellos se evidenciaron distintos grados de reabsorcion radicular.
Asimismo, el 45 % de los tratamientos fue interrumpido prematuramente por falta de
adherencia. Los investigadores concluyeron que, si bien existe una clara necesidad de
tratamiento ortodoncico en pacientes con sindrome de Down, el éxito terapéutico se ve limitado
por la escasa cooperacion y los riesgos asociados, lo que exige estrategias clinicas mas simples
y realistas.

2.1.2 Nacionales

En el &mbito nacional, Alvarez (16) investigd sobre la leucemia linfatica aguda en nifios
con sindrome de Down en un hospital de Lima, con el fin de describir la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) y la sobrevida global (SG) en esta poblacién. Se empleé un disefio de
cohorte retrospectiva, basado en los registros de la Unidad de Hematologia Pediatrica del

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. La muestra incluy6 a 57 nifios con diagndstico
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de sindrome de Down y leucemia linfoblastica aguda (LLA) tratados con el protocolo estandar
Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) entre 1999 y 2016. Los resultados mostraron una SLE a cinco
afios del 36,7 % y una SG del 44,9 %. Se observo que el 61,4 % de los pacientes fue clasificado
con riesgo alto y el 28,1 % con riesgo muy alto. Todos los pacientes alcanzaron remision
completa posterior a la fase de induccion, aunque la tasa de recaida fue de 12,2 por cada 1000
personas/mes de seguimiento. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas por
sexo ni asociacion con otras variables clinicas. El autor concluy6 que los resultados de SLE y
SG fueron inferiores a los reportados en otros contextos internacionales, lo que resaltd la
importancia de desarrollar nuevas investigaciones que identifiquen factores asociados a dichos
desenlaces clinicos en esta poblacion especifica.

Por su parte, Moya et al. (17) desarrollaron una investigacion para determinar las
caracteristicas clinicas y fenotipicas de nifios y neonatos peruanos con aneuploidias
autosomicas y de cromosomas sexuales. El método empleado fue un estudio retrospectivo con
510 pacientes pediatricos, a quienes se les practico un analisis citogenético mediante bandeo
GTG (Giemsa). Los resultados mostraron que el 16,47 % de los nifios tenian aneuploidias, con
un 86,90 % de casos autosomicos, siendo el sindrome de Down el mas comin (67,85 %),
seguido por el sindrome de Edwards y el sindrome de Patau. Las caracteristicas fenotipicas
mas frecuentes en los pacientes con sindrome de Down fueron las facies tipicas (45,61 %) y la
macroglosia (19,29 %). Ademas, se encontré que la edad del neonato, la edad del padre, la
estatura y la edad gestacional se correlacionaron significativamente con la presencia de
aneuploidias. Los investigadores concluyeron que el sindrome de Down y el sindrome de
Turner fueron las aneuploidias mas frecuentes, destacando la importancia de caracteristicas
clinicas y demograficas como factores de riesgo en esta poblacion.

De igual forma, Lozano (18) realizé una investigacion con la finalidad de determinar
las alteraciones hematologicas en neonatos con diagnostico de sindrome de Down
hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca. Se
tratd de un estudio observacional, descriptivo y longitudinal retrospectivo, que incluyo a 24
pacientes neonatos con diagnostico de sindrome de Down hospitalizados entre septiembre de
2016 y diciembre de 2018. Se recolectaron datos de hemograma completo y ldmina periférica,
los cuales fueron procesados utilizando el programa estadistico Excel 2016. Los resultados
mostraron que el 60 % de las madres de los pacientes eran mayores de 35 afios, con una media
de 34,7 anos. Ningiin neonato presentd anemia, pero el 42 % mostré policitemia; el 8 %,
leucocitosis, y el 73 %, trombocitopenia, siendo esta la principal alteracion. También se

observo neutropenia en el 33 %, neutrofilia en el 43 % y linfocitosis en el 13 %. En el anélisis
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de los constantes corpusculares, el 73 % presentd macrocitosis y el 82 %, hipercromia. Ademas,
el 30 % de los pacientes con lamina periférica mostraron blastos y en dos casos se corroboro
la presencia de sindrome mieloproliferativo transitorio. El investigador concluyd que las
alteraciones mas frecuentes fueron trombocitopenia, policitemia, macrocitosis, hipercromia,
leucocitosis, neutropenia y neutrofilia, destacando la importancia de la vigilancia hematologica
en estos pacientes.

Asimismo, Séanchez y Diaz (19) realizaron un estudio sobre el sindrome
mieloproliferativo transitorio en un neonato con Sindrome Down en el Hospital Regional
Lambayeque. La investigacion fue de tipo descriptivo y se centrd en un Unico caso clinico. Los
investigadores efectuaron un analisis clinico y laboratorial del recién nacido, incluyendo
pruebas de hemograma y la observacion de blastos en la sangre periférica. Los resultados
evidenciaron que el cuadro clinico-laboratorial coincidi® con un sindrome mieloide
proliferativo transitorio, el cual tiene condiciones que pueden estar relacionadas con muerte
prematura. Sin embargo, la evolucion clinica fue adecuada, ya que no se observo dafio hepatico
ni signos que comprometieran la vida. Los autores dedujeron que el caso presentaba hallazgos
compatibles con un sindrome mieloproliferativo transitorio en un neonato con sindrome de
Down.

Ademas, Gamarra y Duefias M (20) investigaron sobre las malformaciones congénitas
asociadas al sindrome de Down en recién nacidos del Hospital Edgardo Rebagliati Martins,
mediante un enfoque retrospectivo y transversal. Con este fin, se efectu6 un registro
retrospectivo de defectos congénitos en aquellos nacidos entre los afios 2018 y 2022. Los
resultados revelaron que el 61,7 % de los neonatos presentaban cardiopatias congénitas,
seguidas de malformaciones gastrointestinales (10 %), craneofaciales (5 %), genitourinarias
(3.9 %), osteomusculares (1,7 %) y del sistema nervioso central (1,7 %). Los investigadores
concluyeron que la prevalencia de neonatos con sindrome de Down en dicho hospital fue de
52,4 por cada 10 000 nacimientos, destacando la cardiopatia congénita como la malformacion

mas frecuente asociada a este sindrome.

2.2 Bases tedricas

Malformaciones congénitas

Las malformaciones congénitas son alteraciones estructurales o funcionales que se
desarrollan durante la gestacion y se evidencian al nacimiento, representando una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad infantil a nivel global (21). Estas anomalias

pueden afectar diferentes 6rganos y sistemas, y su etiologia es compleja, abarcando factores
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genéticos, ambientales y multifactoriales. Aunque en algunos casos es posible identificar
causas especificas, en una gran proporcion de nacimientos afectados no se logra determinar el
origen (22).

En relacion con el sindrome de Down, se ha documentado una alta prevalencia de
malformaciones congénitas, muchas de las cuales afectan sistemas vitales y condicionan
significativamente el prondstico de vida (7). La identificacion temprana de estas alteraciones
permite planificar intervenciones clinicas apropiadas y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Malformaciones cardiovasculares

Las cardiopatias congénitas son, con diferencia, las malformaciones méas comunes en
personas con sindrome de Down. Se estima que entre el 40 % y el 60 % de los neonatos con
esta condicion presentan alguna alteracion estructural del corazon, siendo el canal
auriculoventricular completo el mas representativo (2,3). Otras cardiopatias frecuentes
incluyen las comunicaciones interventricular e interauricular, asi como la tetralogia de Fallot.
Estas afecciones, al comprometer la hemodinamica desde etapas tempranas, requieren
diagndstico precoz y, en muchos casos, correccion quirurgica (23).

Malformaciones gastrointestinales

Las alteraciones del sistema digestivo son también comunes en el sindrome de Down,
con una prevalencia estimada entre el 4 % y el 10 % (24). Entre las principales malformaciones
gastrointestinales se encuentran la atresia duodenal, el ano imperforado, la estenosis pilorica y
la enfermedad de Hirschsprung. Estas condiciones suelen manifestarse clinicamente en los
primeros dias de vida y, en muchos casos, requieren tratamiento quirurgico inmediato. Se ha
reportado que la atresia duodenal es hasta 30 veces mas comun en esta poblacion en
comparacion con la poblacion general (24).

Malformaciones musculoesqueléticas

Las alteraciones musculoesqueléticas también son frecuentes en individuos con
sindrome de Down, incluyendo hipotonia, laxitud ligamentaria, displasia de cadera,
clinodactilia y pies planos (25). Aunque muchas de estas condiciones no amenazan la vida, si
interfieren con el desarrollo motor, la postura y la funcionalidad general del paciente, por lo
que requieren seguimiento especializado y abordaje terapéutico integral, como fisioterapia,
desde etapas tempranas (11).

Malformaciones oftalmoldgicas

En cuanto a las alteraciones oftalmologicas, se ha documentado una alta prevalencia de

cataratas congénitas, estrabismo, nistagmo, errores refractivos y otras anomalias retinianas en
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personas con sindrome de Down (26). Estas afecciones impactan el desarrollo sensorial y
cognitivo, por lo que se recomienda realizar examenes oftalmolégicos desde los primeros
meses de vida. Aproximadamente, el 50 % de estos pacientes presenta algun tipo de alteracion
visual (11).

Malformaciones endocrinolégicas y genitourinarias

El hipotiroidismo congénito es una de las principales alteraciones endocrinas en
personas con sindrome de Down, con una prevalencia hasta 28 veces mayor que en la poblacion
general (27). Este trastorno puede tener un impacto negativo sobre el crecimiento y el
desarrollo neurocognitivo si no se detecta y trata de forma oportuna. Por otro lado, dentro de
las malformaciones genitourinarias se reportan con frecuencia hipospadias, criptorquidia,
duplicaciones renales y reflujo vesicoureteral (27), anomalias que pueden comprometer la
funcion renal y reproductiva, siendo necesario realizar ecografias y estudios complementarios
para su diagnostico.

Malformaciones orofaciales

Las caracteristicas orofaciales del sindrome de Down incluyen una serie de
malformaciones como macroglosia, paladar ojival, micrognatia y, en algunos casos, fisura
palatina (28). Estas alteraciones pueden interferir en funciones basicas como la succion, el
habla, la masticacion y la respiracion, ademds de predisponer a infecciones respiratorias
frecuentes. La intervencion interdisciplinaria, que incluya otorrinolaringologia, odontologia
pediatrica y terapia del lenguaje, es fundamental para mitigar sus efectos sobre el desarrollo
integral del nifio (28).

Malformaciones neurologicas

En los pacientes con sindrome de Down se ha identificado diversas anomalias
estructurales en el sistema nervioso central que contribuyen significativamente a sus
caracteristicas cognitivas y conductuales. Una de las mas estudiadas es la hipoplasia
cerebelosa, particularmente en el vermis, la cual se asocia con dificultades en la coordinacion
motora, el equilibrio y el desarrollo del lenguaje (29). Asimismo, se ha documentado
alteraciones en el desarrollo cortical, como un aumento atipico del grosor en regiones
especificas (por ejemplo, el giro postcentral y la corteza orbitofrontal lateral), lo que sugiere
un patrén de maduracion cerebral irregular vinculado a los déficits intelectuales propios del
sindrome (30). Aunque no se ha descrito con frecuencia la agenesia del cuerpo calloso en esta
poblacion, si se ha observado una reduccion generalizada del volumen cerebral y posibles
afectaciones en la conectividad interhemisférica, lo cual puede repercutir en funciones

gjecutivas y en el procesamiento de la informacion (31). Estas evidencias muestran como la
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trisomia 21 incide desde etapas tempranas en la arquitectura cerebral, afectando funciones
clave para la adaptacion cognitiva y conductual.

Alteraciones hematologicas

Las alteraciones hematoldgicas en individuos con sindrome de Down incluyen un
mayor riesgo de leucemias, particularmente leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia
linfoblastica aguda (LLA), que son mas frecuentes que en la poblacién general (32). Estas
condiciones se asocian con la trisomia 21, que altera la regulacion genética y epigenética,
favoreciendo la proliferacion descontrolada de células sanguineas (33). Ademas, los individuos
con sindrome de Down presentan un sistema inmune deficiente, con disfunciones en las células
T y B, y en la produccion de anticuerpos, lo que aumenta su susceptibilidad a infecciones (34).
A pesar de que el enfoque principal se centra en las malformaciones neuroldgicas, las
alteraciones hematoldgicas son relevantes, ya que afectan significativamente la salud general
de los pacientes y deben ser consideradas en el estudio integral del sindrome de Down.

Definicion de sindrome de Down

El sindrome de Down es una condicién genética debida a la presencia de un cromosoma
adicional en el par 21, originando la trisomia del cromosoma 21. Esta alteracion condiciona la
presencia de una serie de caracteristicas clinicas anatomicas y morfoldgicas que demandan
atencion integral, inmediata y seguimiento de por vida (5).

Aunque no se conocen con precision las causas exactas del exceso cromosomico, se ha
observado una relacion estadistica con una edad materna superior a los 35 afios (7). Las
personas con sindrome de Down tienen una probabilidad ligeramente mayor que la poblacion
general de desarrollar ciertas patologias, especialmente relacionadas con el corazdn, el sistema
digestivo y el sistema endocrino, debido al exceso de proteinas sintetizadas por el cromosoma
adicional (7). Los avances actuales en la comprension del genoma humano estan revelando
algunos de los procesos bioquimicos subyacentes al retraso mental asociado al sindrome, pero
actualmente no existe ningin tratamiento farmacologico que haya demostrado mejorar las
capacidades intelectuales de estas personas. Sin embargo, las terapias de estimulacion temprana
y el cambio en mentalidad de la sociedad actual estdn teniendo un impacto positivo en sus
perspectivas de vida (7).

A nivel bioquimico, el sindrome se caracteriza por el aumento de diferentes enzimas,
siendo una de las mas importantes la superoxido dismutasa (codificada por el gen SOD1), que
regula la transformacion del anién superdxido en peroxido de hidrogeno. En condiciones
normales, esto contribuye al sistema de defensa antioxidante del cuerpo, pero su exceso puede

llevar a la acumulacién de H202, lo cual puede causar dafio en lipidos, proteinas y ADN (1).
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Otros genes implicados en los trastornos asociados al sindrome de Down incluyen COL6A1,
ETS2, CAF1A, CBS, DYRKI1A, CRYAI1, GART e IFNAR, cada uno con su propia relacion
con defectos cardiacos, alteraciones musculoesqueléticas, interferencia en la sintesis de ADN,
alteraciones metabolicas, discapacidad intelectual, cataratas y alteraciones en el sistema
inmunitario (1).

Epidemiologia

La incidencia de malformaciones congénitas en recién nacidos es aproximadamente del
3-4 %, mientras que la del sindrome de Down se estima en alrededor de 1 por cada 800
nacimientos (6). Es importante destacar que, aproximadamente, el 5 % de los abortos
espontaneos se atribuyen a esta condicion genética y se calcula que cerca del 80 % de los
embarazos diagnosticados con sindrome de Down son interrumpidos antes de llegar a término,
particularmente en contextos donde se realiza diagnostico prenatal (35).

En el Perti, actualmente no existen estudios epidemioldgicos suficientes que permitan
determinar con precision la frecuencia del sindrome de Down. Debido a las manifestaciones
clinicas y las patologias asociadas que suelen presentarse, es necesario establecer estrategias
de manejo integral y multidisciplinario (5). Ademas de la discapacidad intelectual, el sindrome
de Down se acompana frecuentemente de otras anomalias congénitas que requieren atencion
inmediata, seguimiento y cuidado integral. Asimismo, debe considerarse el impacto emocional
y social que esta condicién genera en el nticleo familiar y en la sociedad en general (7).

El sindrome de Down es una alteracion genética causada por la existencia de material
genético extra en el cromosoma 21, lo que se traduce en discapacidad intelectual. La incidencia
estimada del sindrome de Down a nivel mundial se situa entre 1 de cada 1000 y 1 de cada 1100
recién nacidos vivos (21).

Fisiopatologia

La trisomia del cromosoma 21 es la anomalia genética responsable de las caracteristicas
clinicas, anatomicas y morfologicas tipicas del sindrome de Down (36). Ademas, la trisomia
completa del cromosoma 21 se produce cuando hay un cromosoma extra en todas las células
del organismo, también puede haber variantes estructurales en las que el nimero total de
cromosomas es normal, pero la dosis genética es equivalente a una trisomia 21. Estas variantes
pueden ser totales, como las translocaciones robertsonianas o isocromosomas 21q, o parciales,
con duplicaciones o inserciones cromosdmicas en la region critica para el sindrome de Down
(21922) (36).

Aproximadamente, un 4 % se debe a una translocacion robertsoniana entre el

cromosoma 21 y otro cromosoma acrocéntrico que normalmente es el 14 o el 22.
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Ocasionalmente puede encontrarse una translocacion entre dos cromosomas 21. Por ultimo, un
1 % de los pacientes presentan un mosaico, con cariotipo normal y trisomia 21. No existen
diferencias fenotipicas entre los diferentes tipos de SD. La realizacion del cariotipo es obligada
para realizar un adecuado asesoramiento genético dado que el riesgo de recurrencia depende
del cariotipo del paciente (37).

El sindrome de Down se produce cuando hay un cromosoma extra en el par 21 original
(tres cromosomas en total, trisomia del par 21) en las células del organismo. La nomenclatura
cientifica para esta condicion es 47, XX, +21 en las mujeres o0 47, XY, +21 en los hombres. La
mayoria de las personas con este sindrome (95 %) tienen una trisomia libre o regular, ocurre
debido a un error durante la primera division meiotica en la formacion de los gametos (6vulos
o espermatozoides). Se debe a una disyuncion incompleta del material genético de uno de los
progenitores, donde ambos cromosomas del par no se separan correctamente (7).

El unico factor que presenta una asociacion estadistica significativa con el sindrome de
Down es la edad materna, lo que respalda las teorias que enfatizan el deterioro del material
genético con el paso del tiempo. Aproximadamente, el 15 % de los casos de trisomia 21 son
transmitidos por el espermatozoide y el 85% restante por el 6vulo (38).

Factores de riesgo

Cuando no hay antecedentes familiares que indiquen riesgo, el Gnico factor asociado al
desarrollo del sindrome de Down regular es la edad materna. Se ha observado que, a medida
que la edad materna aumenta, también lo hace la incidencia de esta condicion. Es importante
destacar que una mujer en cualquier etapa de su vida reproductiva puede tener un hijo con
sindrome de Down, ya sea debido a una trisomia 21 regular u otras alteraciones cromosomicas
descritas. También es posible que ocurran alteraciones en la meiosis paterna (36).

Tipos de sindrome de Down

Trisomia del cromosoma 21 libre (CIE10-Q90.0). La causa principal es una falla en
la separacion de los cromosomas durante la meiosis, siendo en un 80 % de los casos en la
meiosis materna (68 % en la primera etapa y 12 % en la segunda etapa) y en un 20 % de los
casos en la meiosis paterna (13 % en la primera etapa 'y 7 % en la segunda etapa). La trisomia
21 regular estd directamente relacionada con la edad materna. Se ha estimado que existe un
riesgo de recurrencia basado en la edad materna al momento del nacimiento del hijo con
sindrome de Down, asi como en la posibilidad de mosaicismo gonadal y tendencia a la no
disyuncion en algunas parejas (39).

Después de la trisomia libre, la causa mas comtn de exceso de material genético es la

translocacion. En esta variante, el cromosoma 21 adicional (o un fragmento del mismo) se
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encuentra unido a otro cromosoma (generalmente uno de los cromosomas del par 14), lo que
resulta en un recuento de 46 cromosomas en cada célula. En este caso, no hay un problema con
la separacion cromosémica, pero uno de los cromosomas lleva un fragmento "extra" con los
genes del cromosoma "translocado". En términos de informacion genética, sigue siendo una
trisomia 21, ya que se duplica la cantidad de material genético de ese cromosoma (39).

Mosaicismo (CIE10-Q90.1). El término "mosaicismo" se refiere a la presencia de dos
lineas celulares en una persona, una con 46 cromosomas y otra con 47 debido a la presencia de
la trisomia 21 causada por una no disyuncion después de la fertilizacion. Este fenomeno puede
ocurrir tanto en un feto con desarrollo normal como en uno con trisomia 21 que pierde el
cromosoma extra en algunas de sus células. El mosaicismo se observa en aproximadamente el
3 % de los casos y también esta relacionado con madres de edad avanzada (mayores de 35
afnos) (36).

La forma menos comin de trisomia 21 es conocida como "mosaico" y representa
alrededor del 2 % de los casos. Esta mutacion ocurre después de la concepcion, lo que significa
que la trisomia no esta presente en todas las células del individuo con sindrome de Down, sino
solo en aquellas que se derivan de la primera célula mutada. El porcentaje de células afectadas
puede variar desde unas pocas hasta casi todas, dependiendo del momento en que ocurra la
segregacion anormal de los cromosomas homologos (39).

Translocacion Robertsoniana (CIE10-Q90.2). Es la ruptura de los brazos cortos de
dos cromosomas acrocéntricos, seguida de su fusion para formar un solo cromosoma. En este
caso, se trata de una translocacion no balanceada, lo que significa que, aunque el nimero total
de cromosomas es de 46, el cromosoma extra-21 no esta libre, sino que estd integrado a otro
cromosoma acrocéntrico, que generalmente es el cromosoma 14, pero también puede ser otro
cromosoma acrocéntrico como el 13, 15, 21 o 22. En este caso, el riesgo de tener otro hijo
afectado dependerd de si el portador de la translocacion es el padre (menos del 2 %) o la madre
(entre el 15 % y el 20 %) (39).

En el caso de la translocacién 21/21, cualquier embarazo resultara en sindrome de
Down, independientemente de si el portador es el padre o la madre. Las translocaciones ocurren
en aproximadamente el 2 % de los pacientes y no estan relacionadas con la edad de la madre.
Lo que hace que estas variantes citogenéticas sean particularmente interesantes es la
posibilidad de que uno de los progenitores sea portador balanceado, es decir, tenga 45

cromosomas, lo cual aumenta el riesgo de recurrencia en futuros embarazos (39).
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Manifestaciones clinicas y complicaciones

El cuadro clinico del nifio con sindrome de Down permite plantear un diagnostico
clinico sobre la base de caracteristicas fenotipicas del recién nacido. Las mas frecuentes son:
retraso mental, retraso del crecimiento, dermatoglifos atipicos, diastasis de musculos
abdominales, hiperlaxitud ligamentosa, hipotonia, braquicefalia/regién occipital plana,
genitales hipotréficos, hendidura palpebral, extremidades cortas, paladar ojival, oreja redonda
de implantacion baja, microdoncia total o parcial, puente nasal deprimido, clinodactilia del 5.°
dedo, hernia umbilical, cuello corto, manos cortas/braquidactilia, cardiopatia congénita,
pliegue palmar transversal, macroglosia, estrabismo y manchas de Brushfield en el iris (39).

Al completarse la secuenciacion del cromosoma 21 en el afio 2000, se estim6 que
contiene 329 genes, 127 genes conocidos, 98 por predecir y 59 pseudogenes. Al menos 16
genes o probables genes parecen participar en la generacion de energia por la mitocondria y el
metabolismo de las especies reactivas del oxigeno. Estos genes intervienen en el desarrollo del
sistema nervioso central y regulan la transcripcién del metabolismo oxidativo de las proteinas
de unidon. Aun cuando se desconocen los mecanismos implicados en el sindrome de Down, se
ha encontrado evidencia de dano oxidativo y alteracion del metabolismo antioxidante,
condrogénesis y expresion anormal de la coldgena VI y niveles aumentados de factor de
metastasis e invasion tumoral y expresion diferente de genes tumor supresor, por lo que la
cantidad de pseudogenes genera la posibilidad de desarrollar muchas complicaciones asociadas

a las manifestaciones clinicas (36).

2.3 Definicion de términos basicos

Amniocentesis: procedimiento de diagndstico prenatal en el cual se extrae una pequena
muestra de liquido amnidtico para analizar los cromosomas del feto, utilizado para detectar
malformaciones genéticas como el sindrome de Down (37).

Cardiopatia congénita: defectos en la estructura del corazon presentes desde el
nacimiento. Aproximadamente, el 50 % de los nifios con sindrome de Down nacen con algiin
tipo de cardiopatia congénita (10).

Citogenética: rama de la genética que estudia los cromosomas, su estructura, funcion
y enfermedades genéticas asociadas a alteraciones cromosomicas. El andlisis citogenético es
esencial para el diagnostico del sindrome de Down, ya que permite detectar el cromosoma 21

extra (39).
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Diagnéstico prenatal: conjunto de pruebas realizadas durante el embarazo para
detectar malformaciones o enfermedades genéticas en el feto, como la trisomia 21. Estas
pruebas incluyen andlisis de sangre, ecografias y pruebas invasivas como la amniocentesis (11).

Fenotipo: conjunto de caracteristicas fisicas y conductuales observables en un
individuo como resultado de la interaccion entre los genes y el ambiente. En el caso del
sindrome de Down, el fenotipo incluye caracteristicas especificas como una cara aplanada,
pliegues en las manos y retraso en el desarrollo (2).

Genética clinica: rama de la medicina que se enfoca en el diagnostico y tratamiento de
enfermedades genéticas. En este contexto, es esencial para comprender como las mutaciones o
alteraciones en los cromosomas afectan la salud de los pacientes con sindrome de Down (3).

Hibridacion fluorescente in situ (FISH): técnica citogenética que permite visualizar
los cromosomas a nivel molecular. Se usa para identificar de manera rapida y precisa las
anomalias cromosomicas, como la trisomia 21 (36).

Malformaciones congénitas: defectos estructurales presentes desde el nacimiento que
pueden afectar el desarrollo de diferentes 6rganos o sistemas del cuerpo. Los pacientes con
sindrome de Down tienen una mayor probabilidad de presentar malformaciones, especialmente
en el corazon, el sistema digestivo y el sistema musculoesquelético (21).

Sindrome de Down: trastorno genético causado por la presencia de una copia extra del
cromosoma 21, lo que provoca discapacidades intelectuales y ciertas caracteristicas fisicas. Es
una de las formas mas comunes de discapacidad intelectual en nifios (5).

Trisomia 21: es la anomalia genética responsable del sindrome de Down. Se refiere a la

presencia de tres copias del cromosoma 21 en lugar de dos, una en cada célula del cuerpo (39).
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CAPITULO 111
HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis

3.1.1 Hipétesis general

Existe asociacion significativa entre las malformaciones congénitas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé¢ de Huancayo, durante el afo 2022.

3.1.2 Hipotesis especificas

Hiy. Existe asociacion significativa entre las malformaciones cardiovasculares y el
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 2022.

Hi,. Existe asociacion significativa entre las malformaciones gastrointestinales y el
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el ano 2022.

His. Existe asociacion significativa entre las malformaciones musculoesqueléticas y el
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé¢ de Huancayo, durante el afio 2022.

Hi4. Existe asociacion significativa entre las malformaciones oftalmolégicas y el tipo
de sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 2022.

His. Existe asociacion significativa entre las malformaciones
endocrinologicas/genitourinarias y el tipo de sindrome de Down en pacientes con estudio
citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio
2022.

His. Existe asociacion significativa entre las malformaciones orofaciales y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 2022.

Hiy. Existe asociacion significativa entre las malformaciones neurolédgicas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afo 2022.

Hig. Existe asociacion significativa entre las alteraciones hematoldgicas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional

Ramiro Prialé¢ de Huancayo, durante el afio 2022.
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3.2

Identificacion de variables
Variable 1: malformaciones congénitas

Variable 2: tipo de sindrome de Down
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3.2.1 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

. L L . . . . Escala de Tipo de
Variable  Definicion conceptual  Definicion operacional Dimensiones Indicadores
medicion variable
Las  malformaciones Presenta hipertension arterial
i ulmonar
son anomalias P
Malformaciones Presenta defectos
estructurales que se . o Nominal
ntri I'
presentan  desde el cardiovasculares ventriculares
nacimiento y afectan la Presenta defectos auriculares
forma o funcién de un Alteraciones estructurales Presenta tetralogia de Fallot
~ Organo o sistema del identificadas al nacer, Presenta atresia duodenal
Malformaci ) o Malf . P ta enfermedad d
cuerpo (21). Pueden registradas en la historia allormaciones resenta enfermedad de .
ones Nominal Categorica
; ; i ; trointestinales Hirschsprun &
. incluir defectos en el clinica y clasificadas 838 prung
congenitas ) P 1

corazon, anomalias del segun el 6rgano o sistema resenta megacolon
sistema nervioso’ afectado. Presenta luxacion Congenlta

. Malformaciones de rodill )
malformaciones . ¢ rodiflas Nominal

_ musculoesqueléticas _ .
faciales 0 Presenta pie plano congénito
xtremi ntr
extremidades, entre ) Presenta cataratas
otras. Estas Malformaciones ) )
. Presenta estrabismo Nominal

malformaciones oftalmologicas

Presenta glaucoma
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Tipo de
sindrome

de Down

pueden ser
influenciadas por
factores genéticos y

ambientales (21).

El sindrome de Down
es una condicion
genética causada por la
presencia de una copia
adicional del

cromosoma 21, lo que

da lugar a un trastorno

del desarrollo
caracterizado por
discapacidades

intelectuales y diversas

Condicion genética
confirmada mediante
estudio citogenético que
evidencie trisomia del

cromosoma 21.

Malformaciones

endocrinologicas

Malformaciones

orofaciales

Malformaciones

neurologicas

Alteraciones

hematoldgicas

Tipo de sindrome de

Down

Presenta distopia testicular Nominal

Presenta hipoplasia )
. ) Nominal
mediofacial
Presenta hipoplasia cerebelosa
Presenta disgenesia cortical

Presenta hipoplasia o agenesia

del cuerpo calloso

Anemia

Leucemia

Trombocitopenia

Presenta trisomia 21 libre

Nominal
Presenta mosaicismo

Presenta translocacion

robertsoniana

Categorica
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complicaciones de
salud  (5). Existen
diferentes tipos de
sindrome de Down,
entre ellos la trisomia
21, el mosaicismo y la
translocacion, que
varian en su expresion
clinicay en la gravedad

de las manifestaciones

).
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CAPITULO IV
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1  Método de investigacion

En el estudio se utilizd el método cientifico, conocido por su rigurosidad y enfoque
sistematico, como herramienta fundamental para adquirir conocimiento. Este enfoque permitio
formular hipétesis, recopilar datos mediante observacion y experimentacion, analizar los resultados

obtenidos y llegar a conclusiones para confirmar o refutar las hipdtesis planteadas (40).

4.2  Enfoque de la investigacion
En la presente investigacion se empleo el enfoque cuantitativo, lo que implico el uso de
técnicas especificas para la recoleccion y procesamiento de los datos obtenidos. Este enfoque

permitio un analisis preciso y estructurado, alineado con los objetivos planteados (40).

4.3  Tipo de investigacion

El tipo de investigacion fue basica, ya que tuvo como objetivo ampliar la comprension
tedrica de un campo especifico sin una aplicacion inmediata (40). Ademas de ser retrospectivo,
pues se baso en el andlisis de datos preexistentes, que permitid examinar tendencias y patrones

dentro del fenémeno estudiado (40).

4.4  Nivel de investigacion
El nivel de la investigacion fue correlacional, dado que busco encontrar asociaciones

entre las variables observadas sin tener que manipular alguna de ellas (40).

4.5  Diseifio de investigacion
Se empled un disefio no experimental, ya que no se aplicaron experimentos en las
variables (40). Ademas, fue de corte transversal, dado que los datos se recopilaron en un

momento y espacio determinados (40). El disefio se representa segun el siguiente esquema:

04

v
N

Donde:
M es la muestra
O es la variable: malformaciones

O3 es la variable: sindrome de Down
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4.6 Poblacion y muestra

4.6.1 Poblacion

La poblacion se define como el conjunto de elementos o individuos sobre los cuales se
centra el estudio (40). En esta investigacion, la poblacion estuvo constituida por 57 historias
clinicas de pacientes con sindrome de Down atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afo 2022. Se eligié esta poblacion porque ofrecié datos completos y
organizados que fueron esenciales para analizar las malformaciones asociadas a este sindrome
en un contexto especifico.

4.6.2 Tipo de muestreo

Se empled un muestreo probabilistico aleatorio, un método que garantiza que todos los
integrantes de la poblacion tengan igual oportunidad de ser seleccionados para la muestra (40).
Esta técnica ayudo a obtener resultados representativos de la poblacion, minimizando posibles
sesgos en el proceso de seleccion. El tamafo de la muestra se calculo utilizando una formula

matematica acorde con los pardmetros definidos para el estudio:

N-Z*-p-(1-p)

TTEN-D) (2 p-(1-p)

Donde:
Poblacion, N = 57
Valor, Z alfa= 1,96
Nivel de confianza = 95 %
Probabilidad de éxito, p =50 %
Improbabilidad de éxito, q =50 %
Error estimado, e =5 %
Ademas, para reducir los posibles sesgos se aplicaron los siguientes criterios de
inclusion y exclusion:
Criterios de inclusion:
e Historias clinicas de pacientes diagnosticados y atendidos por sindrome de Down
en el Hospital Nacional Ramiro Prialé.
e Historias clinicas de pacientes con sindrome de Down con estudio citogenético.
Criterios de exclusion:
e Historias clinicas que no cuenten con los datos completos.

e Historias clinicas de pacientes que no tienen sindrome de Down.
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e Historias clinicas de pacientes que cuentan con cariotipo, pero no registran mas
atenciones.

4.6.3 Muestra

Una muestra es un grupo representativo seleccionado de una poblacion que se analiza
para obtener conclusiones aplicables al conjunto total (40). En este estudio, se aplicé una
formula de calculo tomando en cuenta un nivel de confianza del 95 %, un margen de error del
5 % y una proporcion estimada del 50 %. Como resultado, se determin6 que la muestra estuvo

conformada por 50 historias clinicas de pacientes.

4.7  Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

4.7.1 Técnica

La técnica utilizada para la recoleccion de datos fue el analisis documentario, que
consistio en revisar y examinar documentos o registros existentes para extraer informacion
relevante. En este caso, se examinaron las historias clinicas de los pacientes y se aplico una
ficha de recoleccion de datos como herramienta para organizar y sistematizar la informacion
obtenida (40). Esto permitié garantizar la precision y uniformidad en el registro de los datos
requeridos para el estudio.

4.7.2 Instrumentos

Ficha de recoleccion de datos

Para el presente estudio se desarrollé una ficha de recoleccion de datos que estuvo
disefiada para evaluar diversos tipos de malformaciones en los pacientes con sindrome de
Down. Esta ficha abarc6 las siguientes categorias: malformaciones neuroldgicas,
oftalmologicas, orofaciales, gastrointestinales, musculoesqueléticas, endocrinologicas,
hematolodgicas y cardiovasculares. Ademads, incluyd el analisis del tipo citogenético. Su
objetivo principal fue recopilar informacion clave para identificar si los pacientes presentaban
estas malformaciones, brindando una base solida para el desarrollo del estudio.

Fiabilidad. Para la presente investigacion, no se evalu¢ la fiabilidad de la ficha de
recoleccion de datos, ya que, segiin autores como Herndndez y Mendoza (40), este tipo de
instrumento no requiere mediciéon de fiabilidad pues su funcién principal es registrar
informacion preexistente de manera sistematica y no medir variables de forma repetitiva ni
depender de consistencia estadistica, lo que hace innecesaria la evaluacion en este contexto.

Validez. La ficha fue sometida a evaluacion por tres expertos (Anexo 1) y, mediante el
coeficiente v de Aiken, se obtuvo un valor de 0,86. Este resultado confirm6 que la ficha es

valida y adecuada para la recoleccion de datos en este estudio.
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4.8  Proceso de recoleccion de datos

El proceso de recoleccion de datos comenzd con la gestion y obtencion de las
aprobaciones necesarias de los comités de ética de la Universidad Continental y del Hospital
Nacional Ramiro Prialé. Dichas aprobaciones aseguraron el cumplimiento de los estandares
éticos requeridos para el estudio. Con los permisos otorgados, se procedid a seleccionar las
historias clinicas previamente identificadas como parte de la poblacion de estudio. A cada
historia clinica se le aplico la ficha técnica validada para recopilar informacion detallada y
precisa sobre las malformaciones y caracteristicas citogenéticas. Posteriormente, los datos
recolectados fueron organizados y sistematizados en una hoja de calculo de Excel 365, lo cual

permitio una estructura clara y ordenada para su analisis posterior.

4.9  Proceso de analisis de datos

En un primer momento, se contempl6 la posibilidad de utilizar pruebas de correlacion
como el coeficiente de Pearson (R) o de Spearman (rho) para analizar la relacion entre el tipo
de sindrome de Down y la presencia de diversas malformaciones. Sin embargo, al revisar
cuidadosamente la naturaleza de las variables implicadas, se identifico6 que ambas eran
categoricas: por un lado, el tipo de sindrome (libre, translocacion, mosaicismo), y, por otro, la
presencia o ausencia de una determinada malformacion (41). Este tipo de variables no cumple
con los requisitos necesarios para aplicar R o rho, ya que dichas pruebas estan disefiadas para
evaluar relaciones entre variables numéricas continuas (en el caso de Pearson) o al menos
ordinales (en el caso de Spearman). Al tratarse de variables nominales sin un orden jerarquico
ni una distribucion continua, se decidi6 optar por una prueba mas adecuada al tipo de datos: la
prueba de chi cuadrado (41). No obstante, durante la elaboracion de las tablas de contingencia
se observo que en varias de ellas las frecuencias esperadas en algunas celdas eran inferiores a
cinco, lo que comprometia la validez del chi cuadrado al basarse en una distribucién teérica
que requiere tamafnos muestrales minimos para funcionar correctamente (41). Por tal motivo,
se optd finalmente por emplear la prueba exacta de Fisher, que permite calcular la probabilidad
exacta de los resultados observados sin necesidad de aproximaciones estadisticas, lo cual
resulta especialmente 1til cuando se trabaja con tamafios de muestra pequefios o distribuciones
poco equilibradas. Esta eleccion permiti6 realizar un andlisis mas riguroso y ajustado a las

caracteristicas reales de los datos, garantizando asi la validez de las conclusiones extraidas (41).

4.10 Aspectos éticos
La presente investigacion se desarrollo respetando los principios €ticos establecidos por

los Comités Institucionales de Etica en Investigacion de EsSalud y de la Universidad
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Continental, asi como los lineamientos internacionales establecidos por la Declaracion de
Helsinki. A continuacion, se detalla la aplicacion de los principales principios éticos:

Respeto por las personas: aunque no se trabajé directamente con individuos, se
garantiz6 el respeto a la dignidad y autonomia de los pacientes mediante el uso exclusivo de
informacion secundaria. No se accedio a datos sensibles de forma directa ni se intervino en su
atencion médica.

Beneficencia: se procuré maximizar el beneficio cientifico del estudio al generar
conocimiento util sobre la relacion entre el tipo citogenético del sindrome de Down y las
malformaciones congénitas. Esta informacion podria orientar futuras estrategias clinicas
personalizadas, sin generar riesgos para los participantes.

No maleficencia: no se caus6 dano alguno a los pacientes, ya que la investigacion no
implicéd intervenciones, contacto directo ni modificaciones en su tratamiento. Ademads, se
emplearon medidas estrictas para proteger la integridad de la informacion.

Justicia: la seleccion de los casos se realizd de forma imparcial, tomando en cuenta
unicamente los criterios establecidos en el protocolo de investigacion. Todos los expedientes
revisados cumplieron con los mismos requisitos de inclusion, sin distincion alguna.

Confidencialidad: se disendé una ficha de recoleccion de datos en la que no se
consignaron nombres ni informacion identificatoria, sino cddigos anénimos asociados a las
historias clinicas, lo cual garantiz6 la proteccion de la identidad y privacidad de los pacientes.

Veracidad y responsabilidad: los datos fueron recolectados y analizados con
rigurosidad metodologica, reportando los resultados de manera transparente y objetiva.
Ademis, el estudio solo se inici6 una vez obtenida la aprobacion formal del Comité de Etica
de la Universidad Continental, cumpliendo asi con todos los requisitos normativos vigentes.

En conjunto, estas acciones garantizaron el respeto de los derechos, la seguridad y la
dignidad de los sujetos cuyas historias clinicas fueron analizadas, asegurando la integridad ética

de la investigacion.
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CAPITULO V
RESULTADOS

3.1  Estadisticos descriptivos
3.1.1 Caracteristicas sociodemograficas de la muestra
Edad
La Tabla 2 presenta la distribucion por edad de los 50 participantes con diagnostico de

sindrome de Down.

Tabla 2. Edad de los participantes del estudio

f %
Recién nacido 9 18,0
1 12 24,0
2 10 20,0
3 7 14,0
4 3 6,0
5 3 6,0
6 1 2,0
7 2 4,0
10 3 6,0
Total 50 100,0

Como se observa en la Tabla 2, se identifico que 9 participantes (18 %) eran recién
nacidos. El grupo mas frecuente fue el de 1 afio, con 12 participantes (24 %). Le siguieron los
nifios de 2 afios, con 10 casos (20 %), y de 3 afos, con 7 casos (14 %). Las edades de 4 y 5 anos
presentaron 3 casos cada una (6 %, respectivamente), mientras que de 6 afos se registro solo 1
caso (2 %), de 7 afios hubo 2 casos (4 %) y de 10 afios, 3 casos (6 %). En total, se evaluaron 50
pacientes, que representa el 100 % de la muestra.

Sexo

En la Tabla 3 se presenta la distribucion por sexo de los 50 participantes con diagndstico

de Sindrome de Down.
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Tabla 3. Sexo de los participantes del estudio

f %
Femenino 23 46,0
Masculino 27 54,0
Total 50 100,0

Se puede ver en la Tabla 3 que, de los participantes, 23 eran de sexo femenino (46 %)
y 27, de sexo masculino (54 %), lo que refleja una ligera predominancia del sexo masculino en

esta muestra.

Tipo de sindrome de Down
La Tabla 4 presenta la distribucion de los tipos de Sindrome de Down entre los 50

participantes.

Tabla 4. Tipo de sindrome de Down

f %
Trisomia 21 47 94,0
Mosaicismo 3 6,0
Translocacion
) 0 0
Robertsoniana
Total 50 100,0

La mayoria de los casos correspondieron a trisomia 21, con 47 casos (94 %). Solo 3
participantes (6 %) presentaron mosaicismo, segun la Tabla 4. No se reportaron casos de

translocacion robertsoniana en esta muestra.

3.1.2 Malformaciones congénitas encontradas en la muestra
Malformaciones cardiovasculares
La Tabla 5 muestra la distribucion de malformaciones cardiovasculares observadas en

una muestra de 50 individuos.
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Tabla 5. Malformaciones cardiovasculares encontradas en la muestra

f %
No presenta 39 78,0
Hipertension arterial pulmonar
Presenta 11 22,0
Total 50 100,0
_ No presenta 40 80,0
Defectos ventriculares
Presenta 10 20,0
Total 50 100,0
No presenta 34 68,0
Defectos auriculares
Presenta 16 32,0
Total 50 100,0
No presenta 50 100,0
Tetralogia de Fallot
Presenta 0 0
Total 50 100,0

Los datos de la Tabla 5 muestran que, en cuanto a la hipertension arterial pulmonar, se
detecto en 11 individuos (22 %). Con respecto a los defectos ventriculares, se encontraron en
10 individuos (20 %), mientras que los defectos auriculares estuvieron en 16 individuos
(32 %). En el caso de la tetralogia de Fallot, no se registraron casos. Entre las malformaciones
cardiovasculares evaluadas, los defectos auriculares fueron los mas frecuentes en la muestra.

Malformaciones gastrointestinales

En la Tabla 6 se detalla la distribucion de malformaciones gastrointestinales observadas

en la muestra de 50 individuos.

Tabla 6. Malformaciones gastrointestinales encontradas en la muestra

f %
N t 50 100,0
Atresia duodenal © presenta ’
Presenta 0 0
Total 50 100,0
. No presenta 48 96,0
Enfermedad de Hirschsprung Presenta ) 4.0
Total 50 100,0
No presenta 50 100,0
Megacolon Presenta 0 0
Total 50 100,0
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Como se detalla en la Tabla 6, la atresia duodenal no se present6 en ningtn individuo,
mientras que la enfermedad de Hirschsprung se encuentra en 2 (4 %). Asimismo, no se registrd
ningun caso de megacolon. Entre las malformaciones gastrointestinales evaluadas, la
enfermedad de Hirschsprung fue la unica presente en la muestra.

Malformaciones musculoesqueléticas

De igual forma, en la Tabla 7 se presenta la distribuciéon de malformaciones

musculoesqueléticas observadas en la muestra de los 50 participantes de esta investigacion.

Tabla 7. Malformaciones musculoesqueléticas encontradas en la muestra

f %

No presenta 46 92,0
Luxacion congénita de rodillas

Presenta 4 8,0
Total 50 100,0
) ) No presenta 34 68,0

Pie plano congénito

Presenta 16 32,0
Total 50 100,0

En la Tabla 7 se aprecia que 4 individuos (8 %) tienen luxacion congénita de rodillas y
16 (32 %) presentan pie plano congénito. Por lo tanto, entre las malformaciones
musculoesqueléticas evaluadas, el pie plano congénito fue la mds frecuente en la muestra,
superando en prevalencia a la luxacion congénita de rodillas.

Malformaciones oftalmologicas

La Tabla 8 presenta la distribucion de malformaciones oftalmolégicas observadas en

una muestra de 50 individuos.

Tabla 8. Malformaciones oftalmologicas encontradas en la muestra

f %
Catarat No presenta 39 78,0
ataratas Presenta 11 22,0
Total 50 100,0
. No presenta 47 94,0

Est

strabismo Presenta 3 6,0
Total 50 100,0
No presenta 47 94,0

Glaucoma Presenta 3 6,0
Total 50 100,0
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Como se aprecia en la Tabla 8, en cuanto a las cataratas, 11 individuos (22 %) las
presentan, mientras que, en relacion con el estrabismo, este se encuentra presente en 3
individuos (6 %). Igualmente, un total de 3 individuos (6 %) tiene glaucoma. Por lo tanto, se
infiere que, entre las malformaciones oftalmologicas evaluadas, las cataratas fueron las mas
frecuentes en la muestra.

Malformaciones endocrinologicas

En la Tabla 9 se muestra la distribucion de malformaciones endocrinologicas

observadas en la muestra.

Tabla 9. Malformaciones endocrinologicas encontradas en la muestra

f %
No presenta 49 98,0
Distopia testicular
Presenta 1 2,0
Total 50 100,0

De la muestra estudiada, tal como se observa en la Tabla 9, la distopia testicular se
presenta en un individuo (2 %).
Malformaciones orofaciales

La Tabla 10 muestra como se distribuyen las malformaciones orofaciales en una

muestra de 50 individuos.

Tabla 10. Malformaciones orofaciales encontradas en la muestra

f %
No presenta 49 98,0

Hipoplasia mediofacial
Presenta 1 2,0

Total 50 100,0

Se aprecia en la Tabla 10 que solo un individuo (2 %) tiene hipoplasia mediofacial
Malformaciones neurologicas
La Tabla 11 muestra la distribucion de malformaciones neurologicas en la muestra

estudiada.
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Tabla 11. Malformaciones neurologicas encontradas en la muestra

F %
Hipoplasia cerebelosa No presenta N 720
Presenta 4 8,0

Total 50 100,0
. . . No presenta 34 68,0
Disgenesia cortical Presenta 16 32,0

Total 50 100,0

Hipoplasia o agenesia del cuerpo No presenta 50 100,0
calloso Presenta 0 0,0

Total 50 100,0

En lo que respecta a la hipoplasia cerebelosa, tal como se ve en la Tabla 12, 4 individuos
(8 %). En cuanto a la disgenesia cortical, se identificd en 16 individuos (32 %). Por otro lado,
la hipoplasia o agenesia del cuerpo calloso no se observo en ninguno de los participantes. Por
lo expuesto se deduce que, entre las malformaciones neuroldgicas evaluadas, la disgenesia
cortical fue la més frecuente.

Alteraciones hematologicas

La Tabla 12 expone la frecuencia de alteraciones hematologicas observada una muestra

de 50 individuos.

Tabla 12. Alteraciones hematologicas encontradas en la muestra

f %
Leucemia No presenta 24 48,0
u Presenta 26 52,0
Total 50 100,0
Anemia No presenta 50 100,0
Presenta 0 0
Total 50 100,0
) . No presenta 50 100,0
Trombocit ’
rombocitopenia Presenta 0 0
Total 50 100,0

En la Tabla 12 se observa que 26 individuos (52 %) presentan leucemia. Asimismo,
ningln individuo tiene anemia ni presenta trombocitopenia. Por lo visto, entre las alteraciones

hematologicas evaluadas, la leucemia es la unica condicién observada en la muestra.
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3.2  Estadisticos inferenciales

3.2.1 Objetivo general

Hi. Existe asociacion significativa entre las malformaciones congénitas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 2022.

Ho. Existe asociacion significativa entre las malformaciones congénitas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé¢ de Huancayo, durante el afo 2022.

En ese sentido, la Tabla 13 muestra la distribucion de las malformaciones congénitas

en relacion con el tipo de sindrome de Down en una muestra de 50 pacientes.

Tabla 13. Malformaciones congenitas - Tipo de sindrome de Down

Sindrome de Down

Tipo Total X? gl Sig. Fisher
Mosaici
trisomia
smo
21
No
Presenta 0 5 5
presenta ,065 1 ,799 ,940
malformaciones

Presenta 3 42 45

Total 3 47 50

En la Tabla 13 se observa que, de los 47 pacientes con sindrome de Down tipo trisomia
21, 5 (10,6 %) no presentaron malformaciones congénitas, mientras que 42 (89,4 %) si las
presentaron. En los 3 pacientes con sindrome de Down tipo mosaicismo, todos tuvieron
malformaciones congénitas.

Para evaluar la posible asociacion entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de
malformaciones congénitas, se aplico la prueba chi-cuadrado, obteniéndose un valor de y* =
0,065, con 1 grado de libertad y una significancia asintética de p = 0,799. Dado que algunas
frecuencias esperadas fueron menores de 5, se aplico también la prueba exacta de Fisher, cuyo
valor obtenido fue p = 0,940. Con estos resultados no puede rechazarse la hipdtesis nula,
concluyéndose que no existe una asociacion significativa entre el tipo de sindrome de Down y

la presencia de malformaciones congénitas.
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3.2.2 Objetivos especificos

La Tabla 14 presenta la distribucion de las malformaciones cardiovasculares en relacion con el

tipo de sindrome de Down en la muestra de 50 pacientes estudiada.

Tabla 14. Malformaciones cardiovasculares - Tipo de sindrome de Down

Tipo de sindrome de

Down
Tipo Total X? gl Sig. Fisher
Mosaici
trisomia
smo
21
Presenta No
3 42 45
malformaciones presenta ,355 1 ,552 , 724
cardiovasculares Presenta 0 5 5
Total 3 47 50

De los 47 pacientes con sindrome de Down tipo trisomia 21, 5 (10,6 %) presentaron
malformaciones cardiovasculares, mientras que 42 (89,4 %) no las presentaron, tal como se
aprecia en la Tabla 14. Asimismo, en los 3 pacientes con sindrome de Down tipo mosaicismo,
ninguno presentd malformaciones cardiovasculares.

A fin de evaluar la posible asociacion entre el tipo de sindrome de Down y la presencia
de malformaciones cardiovasculares, se aplico la prueba chi-cuadrado, obteniéndose un valor
de y*= 0,355, con 1 grado de libertad y una significancia asintética de p = 0,552. Puesto que
algunas frecuencias esperadas fueron menores de 5, se aplicé también la prueba exacta de
Fisher, cuyo valor obtenido fue p = 0,724. Con estos resultados no se puede rechazar la
hipotesis nula, concluyéndose que no existe una asociacion significativa entre el tipo de
sindrome de Down y la presencia de malformaciones cardiovasculares.

En la Tabla 15 se observa la distribucion de las malformaciones gastrointestinales en
relacion con el tipo de sindrome de Down en una muestra de 50 pacientes con estudio
citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio

2022.

Tabla 15. Malformaciones gastrointestinales - Tipo de sindrome de Down
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Tipo de sindrome de

Down
Ti Total X? gl Sig. Fisher
Mosaici . 1p0,
smo trisomia
21
No
Presenta 2 46 48
. presenta
malformaciones 7,151 1 ,007 ,118
gastrointestinales Presenta 1 1 2
Total 3 47 50

En la Tabla 15 se aprecia que, de los 47 pacientes con sindrome de Down tipo trisomia
21, 1 (2,1 %) presentd malformaciones gastrointestinales, mientras que 46 (97,9 %) no las
presentaron. En los 3 pacientes con sindrome de Down tipo mosaicismo, 1 (33,3 %) tuvo
malformaciones gastrointestinales y 2 (66,7 %) no las presentaron.

Con el proposito de evaluar la posible asociacion entre el tipo de sindrome de Down y
la presencia de malformaciones gastrointestinales, se aplicé la prueba chi-cuadrado,
obteniéndose un valor de y*> = 7,151, con 1 grado de libertad y una significancia asintdtica de
p = 0,007. Dado que algunas frecuencias esperadas fueron menores de 5, se aplicé también la
prueba exacta de Fisher, cuyo valor obtenido fue p = 0,118. Estos resultados no permiten
rechazar la hipdtesis nula, concluyéndose que no existe una asociacion estadisticamente
significativa entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de malformaciones
gastrointestinales en la muestra analizada.

De igual forma, la Tabla 16 muestra la distribucion de las malformaciones musculoesqueléticas

en relacion con el tipo de sindrome de Down

Tabla 16. Malformaciones musculoesqueléticas — Tipo de sindrome de Down

Tipo de sindrome de

Down
Ti Total X? gl Sig. Fisher
Mosaici . 1p0’
smo trisomia
21
1;’resent.a No t | 45 46
malformaciones resenta
oo b 1492 1 000 014
musculoesquelétic
Presenta 2 2 4
as
Total 3 47 50

La Tabla 16 muestra que, de los 47 pacientes con sindrome de Down tipo trisomia 21,

2 (4,3 %) presentaron malformaciones musculoesqueléticas, mientras que 45 (95,7 %) no las
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tuvieron. En los 3 pacientes con sindrome de Down tipo mosaicismo, 2 (66,7 %) tuvieron
malformaciones musculoesqueléticas y 1 (33,3 %) no las presento.

A fin de evaluar la posible asociacion entre el tipo de sindrome de Down y la presencia
de malformaciones musculoesqueléticas, se aplico la prueba chi-cuadrado, obteniéndose un
valor de y* = 14,92, con 1 grado de libertad y una significancia asintdtica de p = 0,000. Dado
que algunas frecuencias esperadas fueron menores de 5, se aplico también la prueba exacta de
Fisher, cuyo valor obtenido fue p = 0,014. Con estos resultados, se rechaza la hipétesis nula,
concluyéndose que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
sindrome de Down y la presencia de malformaciones musculoesqueléticas en la muestra
analizada.

Ademas, en la Tabla 17 se detalla la distribucion de las malformaciones oftalmologicas
en relacion con el tipo de sindrome de Down en una muestra de 50 pacientes con estudio
citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio

2022.

Tabla 17. Malformaciones oftalmologicas - Tipo de sindrome de Down

Tipo de sindrome de

Down
Tipo Total X? gl Sig. Fisher
Mosaici
trisomia
smo
21
Presenta No

2 44 46
malformaciones presenta 2,783 1 ,095 ,226

oftalmolégicas Presenta 1 3 4

Total 3 47 50

Tal como se muestra en la Tabla 17, de los 47 pacientes con sindrome de Down tipo
trisomia 21, 3 (6,4 %) presentaron malformaciones oftalmologicas y 44 (93,6 %) no.
Asimismo, de los 3 pacientes con sindrome de Down tipo mosaicismo, 1 (33,3 %) tuvo
malformaciones oftalmolégicas y 2 (66,7 %) no.

A fin de evaluar la posible asociacion entre el tipo de sindrome de Down y la presencia
de malformaciones oftalmoldgicas, se aplicé la prueba chi-cuadrado, obteniéndose un valor de
x*> = 2,783, con 1 grado de libertad y una significancia asintdtica de p = 0,095. Dado que
algunas frecuencias esperadas fueron menores de 5, se aplico también la prueba exacta de

Fisher, cuyo valor obtenido fue p =0,226. De acuerdo con los resultados, no se puede rechazar
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la hipdtesis nula, determinandose que no existe una asociacion estadisticamente significativa
entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de malformaciones oftalmologicas en la
muestra analizada.

La Tabla 18 presenta la  distribucion de las  malformaciones
endocrinologicas/genitourinarias en relacion con el tipo de sindrome de Down en la muestra

estudiada.

Tabla 18. Malformaciones endocrinologicas/genitourinarias - Tipo de sindrome de Down

Tipo de sindrome de

Down
Total X? gl Sig. Fisher
Mosaici
Presenta
smo
Presenta No
2 47
malformaciones presenta 15,98
,000 ,060
endocrinologicas/ 6

) o Presenta 1 0 1

genitourinarias
Total 3 47 50

De los 47 pacientes con sindrome de Down tipo trisomia 21, ninguno presento
malformaciones endocrinoldgicas/genitourinarias. En cambio, entre los 3 pacientes con
sindrome de Down tipo mosaicismo, 1 (33,3 %) tuvo dichas malformaciones y 2 (66,7 %) no,
tal como se aprecia en la Tabla 18.

Con el fin de evaluar la posible asociacion entre el tipo de sindrome de Down y la
presencia de malformaciones endocrinoldgicas/genitourinarias, se aplicd la prueba chi-
cuadrado, obteniéndose un valor de y* = 15,986, con 1 grado de libertad y una significancia
asintotica de p = 0,000. Puesto que algunas frecuencias esperadas fueron menores de 5, se
aplico también la prueba exacta de Fisher, cuyo valor obtenido fue p = 0,060. Los resultados
obtenidos no permiten rechazar la hipotesis nula, por lo que se deduce que no existe una
asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de
malformaciones endocrinoldgicas/genitourinarias en la muestra analizada.

Asimismo, en la Tabla 19 se detalla la distribucion de las malformaciones orofaciales
en relacion con el tipo de sindrome de Down en una muestra de 50 pacientes con estudio
citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio

2022.
Tabla 19. Malformaciones orofaciales — Tipo de sindrome de Down
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Tipo de sindrome de

Down ) . .
Total X gl Sig. Fisher
Mosaici Mosaicis
smo mo
Presenta No 3 34
malformaciones presenta 1,763 1 ,184 237

orofaciales Presenta 2 14 16
Total 3 47 50

La Tabla 19 muestra que, de los 47 pacientes con sindrome de Down tipo trisomia 21,
14 (29,8 %) presentaron malformaciones orofaciales, mientras que 33 (70,2 %) no las tuvieron.
En cambio, de los 3 pacientes con sindrome de Down tipo mosaicismo, 2 (66,7 %) presentaron
este tipo de malformaciones.

Para evaluar la posible asociacion entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de
malformaciones orofaciales, se aplicéd la prueba chi-cuadrado, obteniéndose un valor de y* =
1,763, con 1 grado de libertad y una significancia asintotica de p = 0,184. Dado que algunas
frecuencias esperadas fueron menores de 5, se aplicoé también la prueba exacta de Fisher, cuyo
valor obtenido fue p = 0,237. Con estos resultados no se puede rechazar la hipdtesis nula, por
lo que se concluye que no existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
sindrome de Down y la presencia de malformaciones orofaciales en la muestra analizada.

De igual forma, la Tabla 20 presenta la distribucion de las malformaciones neuroldgicas en
relacion con el tipo de sindrome de Down en la muestra de 50 pacientes con estudio
citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio

2022.

Tabla 20. Malformaciones neurologicas — Tipo de sindrome de Down

Tipo de sindrome de
Down

Total X2 gl Sig. Fisher
Mosaici Mosaicis
smo mo
N
Present'a 0 3 31 34
malformaciones presenta 1,502 1 ,220 ,542

neuroldgicas Presenta 0 16 16
Total 3 47 50

Se detalla en la Tabla 20 que, de los 3 pacientes con sindrome de Down tipo

mosaicismo, ninguno presentdé malformaciones neuroldgicas, mientras que, de los 47 pacientes
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con sindrome de Down tipo trisomia 21, 16 (34 %) tuvieron malformaciones neuroldgicas y
31 (66 %) no.

A fin de evaluar la posible asociacion entre el tipo de sindrome de Down y la presencia
de malformaciones neuroldgicas, se aplico la prueba chi-cuadrado, obteniéndose un valor de >
= 1,502, con 1 grado de libertad y una significancia asintética de p = 0,220. Puesto que algunas
frecuencias esperadas fueron menores de 5, se aplicd también la prueba exacta de Fisher, cuyo
valor obtenido fue p = 0,542. Estos resultados no permitieron rechazar la hipétesis nula, por lo
cual se infiere que no existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
sindrome de Down y la presencia de malformaciones neuroldgicas en la muestra analizada.

Por ultimo, en la Tabla 21 se presenta la distribucion de las alteraciones hematologicas en

relacion con el tipo de sindrome de Down

Tabla 21. Alteraciones hematologicas — Tipo de sindrome de Down

Tipo de sindrome de
Down

Total X? gl Sig. Fisher
Mosaici Mosaicis
smo mo
Pres§nta No 3 71 24
alteraciones presenta 3,457 1 ,063 ,103
hematologicas Presenta 0 26 26
Total 3 47 50

Como se observa en la Tabla 21, de los 3 pacientes con sindrome de Down tipo
mosaicismo, ninguno presentd alteraciones hematoldgicas, mientras que, de los 47 pacientes
con sindrome de Down tipo trisomia 21, 26 (55,3 %) tuvieron alteraciones hematologicas y 21
(44,7 %) no las presentaron.

Con la finalidad de evaluar la posible asociacion entre el tipo de sindrome de Down y
la presencia de alteraciones hematoldgicas, se aplicd la prueba chi-cuadrado, obteniéndose un
valor de y* = 3,457, con 1 grado de libertad y una significancia asintotica de p = 0,063. Dado
que algunas frecuencias esperadas fueron menores de 5, se aplicé también la prueba exacta de
Fisher, cuyo valor obtenido fue p = 0,103. Los resultados no permitieron rechazar la hipdtesis
nula, por lo cual se concluye que no existe una asociacion estadisticamente significativa entre
el tipo de sindrome de Down y la presencia de alteraciones hematologicas en la muestra

analizada.
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DISCUSION

El objetivo principal de presente investigacion fue determinar si existe asociacion entre
las malformaciones congénitas y el tipo de sindrome de Down en pacientes con estudio
citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio
2022. Con base en la hipotesis planteada frente a este objetivo, se evidencia que no se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa entre las variables analizadas. Especificamente,
de los 47 pacientes con sindrome de Down tipo trisomia 21, el 89,4 % presentdé malformaciones
congénitas, al igual que todos los pacientes con sindrome de Down tipo mosaicismo. Sin
embargo, los resultados de las pruebas estadisticas (%> = 0,065; p = 0,799 y prueba exacta de
Fisher, p = 0,940) indican que esta diferencia no es significativa.

Este resultado podria explicarse por el hecho de que, si bien el sindrome de Down esta
asociado con una alta prevalencia de malformaciones congénitas (5), el tipo de alteracion
cromosdmica (trisomia 21 completa o mosaicismo) no necesariamente influye de manera
diferenciada en la probabilidad de presentar dichas malformaciones (7, 43). Diversos estudios
han sugerido que las manifestaciones fenotipicas del sindrome de Down pueden variar
ampliamente entre individuos, independientemente del subtipo citogenético, lo que podria
explicar la ausencia de una asociacion significativa en esta muestra (7, 11).

Al comparar estos hallazgos con los de otras investigaciones, se observa cierta
coincidencia. Por ejemplo, un estudio realizado por Haider et al. (10) en una poblacion
pediatrica con sindrome de Down en el Hospital de Nifios de Lahore encontr6 que, de los 160
casos analizados, la mayoria correspondia a trisomia 21 (96,2 %), seguida de translocacion
(3,1 %) y mosaicismo (0,6 %). Aunque el estudio se centr6 en la prevalencia de defectos
cardiacos congénitos, no se reportaron diferencias estadisticamente significativas en la
prevalencia de estas malformaciones entre los subtipos citogenéticos.

En este sentido, los resultados obtenidos en el presente estudio aportan a la teoria al
sustentar que la presencia de malformaciones congénitas en el sindrome de Down no puede
atribuirse exclusivamente al subtipo genético (trisomia 21 completa o mosaicismo), lo cual
refuerza la comprension del sindrome como una condicion con gran variabilidad clinica (7, 43)
Este hallazgo contribuye a la literatura al promover una visién mas compleja y matizada del
sindrome, que enfatiza la necesidad de un abordaje individualizado en su evaluacion y manejo
clinico.

De igual forma, se evidencia que no existe una asociacion estadisticamente significativa

entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de malformaciones cardiovasculares, con un
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valor de p = 0,552 (prueba chi-cuadrado) y p = 0,724 (prueba exacta de Fisher). A pesar de
que los resultados no alcanzaron significancia estadistica, se observo una frecuencia notable de
ciertos tipos de malformaciones cardiovasculares que merecen atencion.

En términos de distribucion, los defectos auriculares fueron los mas frecuentes,
presentes en el 32 % de los pacientes. Otros defectos, como la hipertension arterial pulmonar
(22 %) y los defectos ventriculares (20 %), también fueron relativamente comunes, mientras
que no se registraron casos de tetralogia de Fallot en la muestra. Esta variabilidad en los tipos
de malformaciones cardiovasculares sugiere que, aunque no se haya encontrado una relacion
estadistica fuerte, ciertos defectos cardiacos son prevalentes en los pacientes con sindrome de
Down.

Al comparar estos hallazgos con los de otras investigaciones, se observa cierta
coincidencia. Por ejemplo, un estudio de Weijerman et al. (4), realizado en 482 nifios con
sindrome de Down en los Paises Bajos, encontr6 que el 43 % de los pacientes presentaba
malformaciones cardiacas congénitas, siendo el defecto del septo auriculoventricular el mas
frecuente (44,4 %), seguido por el defecto del septo ventricular (18,4 %) y la persistencia del
conducto arterioso (5,8 %). No obstante, los autores no informaron diferencias relevantes en la
frecuencia de estas malformaciones segun el tipo de alteracion cromosdmica, lo cual sugiere
que el subtipo genético no determina de forma exclusiva la presencia de estas anomalias.

Los hallazgos refuerzan la idea de que el fenotipo clinico del sindrome de Down no esta
determinado exclusivamente por el tipo de anomalia cromosdmica. En consecuencia, se hace
evidente la necesidad de un abordaje clinico integral e individualizado, que considere la gran
variabilidad en la presentacion de malformaciones congénitas y otras caracteristicas clinicas
asociadas a esta condicion genética.

No se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de sindrome
de Down y la presencia de malformaciones gastrointestinales, con un valor de p = 0,007
(prueba chi-cuadrado) y p = 0,118 (prueba exacta de Fisher). A pesar de la diferencia en la
prevalencia de las malformaciones, la prueba de chi-cuadrado no mostré una relacion
significativa entre las variables analizadas.

En cuanto a la frecuencia de las malformaciones gastrointestinales, la enfermedad de
Hirschsprung fue la Ginica condicion observada, presente en el 4 % de los pacientes. Por otro
lado, no se encontraron casos de atresia duodenal ni de megacolon en los participantes.

Este hallazgo es consistente con lo que algunos estudios han reportado, donde la

prevalencia de malformaciones gastrointestinales en pacientes con sindrome de Down tiende a
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ser baja, siendo la enfermedad de Hirschsprung una de las mas documentadas, aunque con baja
frecuencia. En un estudio de Bermudez et al. (24) se encontr6 que las malformaciones del tracto
digestivo ocurrieron en el 5 % de los pacientes con sindrome de Down, incluyendo 13 casos de
atresia duodenal y 2 de megacolon congénito. Ademas, Parker et al. (6) reportaron que, en una
muestra de 1892 infantes con sindrome de Down, el 3,9 % presentaba atresia o estenosis
duodenal; el 0,8 %, enfermedad de Hirschsprung, y el 1 %, atresia anal.

Aunque no se hallé una asociacion significativa, el hecho de que la enfermedad de
Hirschsprung sea una de las malformaciones mas frecuentes resalta la necesidad de vigilancia
clinica en la poblaciéon con sindrome de Down, permitiendo un manejo més adecuado y
especifico de las complicaciones gastrointestinales.

También se evidencia que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el
tipo de sindrome de Down y la presencia de malformaciones musculoesqueléticas en la muestra
analizada. La prueba chi-cuadrado arroj6 un valor de y* = 14,92, con un p-valor de 0,000, lo
cual permitio rechazar la hipotesis nula y aceptar la hipotesis alternativa.

En relacion con la frecuencia de malformaciones musculoesqueléticas, se observo que el
pie plano congénito fue la malformacion mas prevalente, presente en 16 de los 50 individuos (32
%), seguido de la luxacion congénita de rodillas, que estuvo presente en 4 individuos (8 %).

La alta prevalencia de pie plano en individuos con sindrome de Down puede explicarse
por la hipotonia muscular y la laxitud ligamentosa caracteristicas de esta poblacion. Estas
alteraciones comprometen el desarrollo normal del arco plantar, lo que contribuye a la
deformidad estructural observada. En esta linea, Kanai et al. (42) descubrieron que el pie plano
se presenta en un rango del 27 % al 91 % de los pacientes con esta condicion, consoliddndose
como una de las malformaciones musculoesqueléticas mas frecuentes. Del mismo modo, Foley
y Killeen (43) reportaron una alta incidencia de esta alteracion en nifios con sindrome de Down
y enfatizaron la importancia del seguimiento ortopédico desde etapas tempranas.

En cuanto a la luxacion congénita de rodillas, su menor prevalencia podria estar
relacionada con el hecho de que, aunque la hipotonia también influye en su aparicion, esta
condicion es significativamente menos frecuente que otras malformaciones
musculoesqueléticas. Segiin Mik et al. (44), este tipo de luxaciones se presentan con menor
regularidad y suelen estar asociadas a casos particulares de laxitud ligamentosa severa o
displasia del tejido conectivo.

Ademas, de acuerdo con los resultados, se evidencia que no existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de

malformaciones oftalmolédgicas. La prueba chi-cuadrado arrojé un valor de y? = 2,783, con un
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p-valor de 0,095, y la prueba exacta de Fisher reportdé un p-valor de 0,226, lo cual impide
rechazar la hipotesis nula. En cuanto a la frecuencia de malformaciones oftalmologicas, se
observd que las cataratas fueron las mas comunes en la muestra, presentes en 11 de los 50
individuos (22 %), seguidas del estrabismo y el glaucoma, ambos con una prevalencia del 6 %.

Estos resultados pueden deberse a diversos factores relacionados con la fisiopatologia
del sindrome de Down, en particular con las alteraciones en el desarrollo embrionario ocular.
Las cataratas congénitas son una de las anomalias oftalmologicas méas comunes asociadas con
el sindrome de Down y se han relacionado con mutaciones que afectan la estructura del
cristalino debido a la trisomia del cromosoma 21 (26). Creavin y Brown, en una revision
sistematica sobre hallazgos oftalmologicos en sindrome de Down, informaron que el
estrabismo afecta a cerca del 27 % de esta poblacion, mientras que el glaucoma es
considerablemente menos comun. Sin embargo, la relacion entre estas alteraciones y el tipo
citogenético (trisomia regular, mosaicismo o translocaciéon) no ha mostrado asociaciones
significativas en la mayoria de los estudios, posiblemente debido a la heterogeneidad clinica y
genética del sindrome (26).

Asimismo, se evidencia que no existe una asociacion estadisticamente significativa
entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de malformaciones
endocrinologicas/genitourinarias. La prueba chi-cuadrado arrojo un valor de y* = 15,986 (p =
0,000) y la prueba exacta de Fisher obtuvo un valor de p = 0,060. En cuanto a la frecuencia de
malformaciones, la distopia testicular fue la tinica observada, presente en 1 de los 50 individuos
(2 %), mientras que el resto de la muestra no presentd malformaciones
endocrinoldgicas/genitourinarias.

Los datos hallados podrian explicarse por factores genéticos y fisiopatologicos que
afectan de manera diferenciada a los subtipos del sindrome de Down, especialmente en
aquellos con mosaicismo, quienes pueden presentar caracteristicas fenotipicas mas variables
(11). El hecho de que la distopia testicular sea poco frecuente en esta muestra también podria
atribuirse a la naturaleza poco comun de esta malformacion en la poblacion general con
sindrome de Down, que suele presentar alteraciones endocrinas mas asociadas con otros
trastornos, como hipotiroidismo (7).

Al comparar estos resultados con investigaciones previas como el metaanalisis
realizado por Rossetti et al. (45), se aprecia que las anomalias renales y urogenitales, asi como
la disfuncion del tracto urinario inferior, son mds frecuentes en personas con sindrome de
Down, con un riesgo relativo significativamente aumentado para diversas malformaciones del

tracto urinario y del pene, aunque la distopia testicular no se menciona especificamente.
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Igualmente, los resultados obtenidos permitieron evidenciar que no existe una
asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de
malformaciones orofaciales en la muestra analizada (p = 0,184, segtin la prueba chi-cuadrado;
p = 0,237, de acuerdo con la prueba exacta de Fisher).

De esta forma, se tiene que, de los 47 pacientes con sindrome de Down tipo trisomia
21, 14 (29,8 %) presentaron malformaciones orofaciales; en cambio, entre los 3 pacientes con
sindrome de Down tipo mosaicismo, 2 (66,7 %) tuvieron malformaciones orofaciales. En
cuanto a la hipoplasia mediofacial, solo 1 individuo (2 %) la presento.

Las malformaciones orofaciales, como la hipoplasia mediofacial, son una
manifestacion frecuente en el sindrome de Down debido a alteraciones en el desarrollo
embrionario, particularmente en la formacion de los arcos branquiales y estructuras faciales.
La prevalencia de malformaciones orofaciales en individuos con trisomia 21 puede estar
influenciada por factores genéticos y ambientales que afectan el desarrollo de los tejidos
orofaciales. Sin embargo, la falta de una asociacion estadisticamente significativa en esta
muestra puede explicarse por la baja prevalencia de malformaciones en la poblacion estudiada,
lo que podria reducir la capacidad para detectar asociaciones definitivas.

Después de comparar estos resultados con investigaciones previas, se evidencio que, si
bien la hipoplasia mediofacial es una caracteristica fisica comun en individuos con sindrome
de Down, su implicacién clinica puede variar. En el estudio de Wijaya et al. (46), se evalud la
relacion entre la hipoplasia mediofacial, la hipotonia facial y la presencia de sialorrea en nifios
con sindrome de Down. Aunque se hallé que la hipotonia facial, tanto en reposo como durante
la contraccion, tenia una correlacion muy significativa con la sialorrea (p < 0,0001), la
hipoplasia mediofacial no mostr6 una correlacion significativa con esta condicion (p = 0,1265).
Estos hallazgos sugieren que, a pesar de su frecuencia, la hipoplasia mediofacial por si sola no
necesariamente se asocia con disfunciones clinicas evidentes, lo cual puede explicar la ausencia
de asociaciones claras en estudios con tamafios muestrales reducidos o caracteristicas clinicas
variables.

De igual forma, se evidenci6 que no existe una asociacion estadisticamente significativa
entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de malformaciones neuroldgicas en la muestra
analizada (p = 0,220: prueba chi-cuadrado; p = 0,542: prueba exacta de Fisher).

En ese sentido, de los 47 pacientes con sindrome de Down tipo trisomia 21, 16 (34 %)
presentaron malformaciones neurologicas, mientras que 31 (66 %) no las tuvieron. En cambio,

entre los 3 pacientes con sindrome de Down tipo mosaicismo, ninguno presentd
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malformaciones neuroldgicas. Las malformaciones neuroldgicas observadas incluyeron
disgenesia cortical, que afectdo a 16 pacientes (32 %), e hipoplasia cerebelosa, que estuvo
presente en 4 pacientes (8 %). Ningin paciente presentd hipoplasia o agenesia del cuerpo
calloso.

Las malformaciones neuroldgicas en individuos con sindrome de Down, como la
disgenesia cortical y la hipoplasia cerebelosa, son consecuencia de alteraciones en el desarrollo
del sistema nervioso central durante la gestacion. Sin embargo, la ausencia de una asociacion
significativa en esta muestra puede explicarse por la baja prevalencia de ciertas
malformaciones y la heterogeneidad de la poblacion estudiada, lo cual podria reducir la
capacidad para detectar asociaciones claras (34).

Al comparar estos resultados con investigaciones previas, se observo que, aunque las
malformaciones neurologicas son comunes en individuos con sindrome de Down, no siempre
se asocian con el tipo de sindrome de Down. Por ejemplo, en el estudio de Bletsch et al. (31)
se identificaron malformaciones neurologicas en individuos con sindrome de Down, pero no
se encontrd una correlacion significativa con el tipo de sindrome (trisomia 21 o0 mosaicismo).
Esto sugiere que, a pesar de su frecuencia, las malformaciones neurolégicas no siempre estan
directamente relacionadas con el tipo especifico de sindrome de Down, lo cual puede explicar
la ausencia de asociaciones claras en estudios con tamafios muestrales reducidos o
caracteristicas clinicas variables.

Finalmente, los resultados obtenidos indican que no existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el tipo de sindrome de Down y la presencia de alteraciones
hematoldgicas en la muestra analizada (p = 0,103: prueba exacta de Fisher; p = 0,063: prueba
chi-cuadrado).

De los 47 pacientes con sindrome de Down tipo trisomia 21, 26 (55,3 %) presentaron
alteraciones hematologicas, mientras que 21 (44,7 %) no. En cambio, entre los 3 pacientes con
sindrome de Down tipo mosaicismo, ninguno presentd alteraciones hematologicas. Las
alteraciones hematologicas observadas en la muestra fueron principalmente leucemia, que
afecto a 26 pacientes (52,0 %), mientras que no se encontraron casos de anemia ni
trombocitopenia.

El hecho de que la anemia fuera la alteracion hematologica mas comin en la muestra
puede estar relacionado con la predisposicion genética y fisioldgica de los individuos con
sindrome de Down a presentar problemas hematolégicos, como la deficiencia de hierro o la
alteracion en la produccion de globulos rojos (32). Sin embargo, la ausencia de una asociacion

significativa puede explicarse por varios factores. Uno de ellos es la baja prevalencia de otras
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alteraciones hematologicas, como leucemia y trombocitopenia, que fueron nulas en esta
muestra (33). Esto reduce la capacidad para establecer asociaciones claras entre el tipo de
sindrome de Down y las alteraciones hematologicas observadas.

En comparacion con estudios previos, se observa que las alteraciones hematologicas,
aunque comunes en individuos con sindrome de Down, no siempre se asocian con el tipo
especifico de sindrome, ya sea trisomia 21 o mosaicismo. Algunos estudios como el de Hasaart
et al. (32) han encontrado prevalencias de anemia similares, pero no se ha demostrado una
correlacion significativa entre estas alteraciones y el tipo de sindrome de Down. Lo
mencionado sugiere que, aunque las alteraciones hematologicas pueden ser un aspecto
frecuente en individuos con sindrome de Down, su relacion con el tipo de sindrome de Down
no siempre es concluyente. La variabilidad genética entre los pacientes, asi como las

condiciones de salud adicionales, pueden influir en los resultados de estos estudios.
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1.

CONCLUSIONES

Se determind que no existe una asociacion significativa entre el tipo de sindrome de Down
y la presencia de malformaciones congénitas en los pacientes con estudio citogenético
atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio 2022 (y* =
0,065; p=0,799; prueba exacta de Fisher, p = 0,940). Este hallazgo sugiere que la presencia
de malformaciones congénitas en el sindrome de Down no depende del tipo especifico de
alteracion cromosomica. La variabilidad clinica del sindrome de Down parece estar
influenciada por otros factores mas alla del subtipo citogenético, lo que resalta la necesidad
de un enfoque individualizado en su evaluacion y tratamiento.

Se establecid que no existe una asociacion significativa entre el tipo de sindrome de Down
y la presencia de malformaciones cardiovasculares en los pacientes con estudio
citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio
2022 (p = 0,552: prueba chi-cuadrado; p = 0,724: prueba exacta de Fisher). A pesar de no
alcanzar significancia estadistica, se observé una alta prevalencia de defectos auriculares
(32 %), hipertension arterial pulmonar (22 %) y defectos ventriculares (20 %). Estos
resultados coinciden con estudios previos que documentan la prevalencia de defectos
cardiacos, especialmente los auriculares

Se concluyo6 que no existe una asociacion significativa entre el tipo de sindrome de Down
y la presencia de malformaciones gastrointestinales en los pacientes con estudio
citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante el afio
2022 (p = 0,007: prueba chi-cuadrado; p = 0,118: prueba exacta de Fisher). Esto sugiere
que, aunque no se halld una asociacion significativa, la prevalencia de la enfermedad de
Hirschsprung resalta la importancia de una vigilancia clinica adecuada en pacientes con
sindrome de Down para gestionar de manera especifica las complicaciones
gastrointestinales.

Se establecid que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
sindrome de Down y la presencia de malformaciones musculoesqueléticas en los pacientes
con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo,
durante el afio 2022 (p = 0,000: prueba chi-cuadrado; p = 0,014: prueba exacta de Fisher).
Estos resultados sugieren que las malformaciones musculoesqueléticas, particularmente el
pie plano congénito, son mas prevalentes en esta poblacion, lo que refuerza la hipotesis de
que la hipotonia muscular caracteristica del sindrome de Down influye en la predisposicion

a estas condiciones.
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Se determind que no existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
sindrome de Down y la presencia de malformaciones oftalmolédgicas en los pacientes con
estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante
el afio 2022 (p = 0,095: prueba chi-cuadrado; p = 0,226: prueba exacta de Fisher). Los
resultados sugieren que, aunque las cataratas son la malformacion oftalmologica mas
prevalente en esta poblacion, la falta de una asociacion significativa podria estar
relacionada con el tamafio reducido de la muestra y la variabilidad genética inherente al
mosaicismo, lo que limita la capacidad para establecer conclusiones definitivas.

Se concluyd que no existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
sindrome de Down y la presencia de malformaciones endocrinoldgicas/genitourinarias en
los pacientes con estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de
Huancayo, durante el afo 2022 (p = 0,000: prueba chi-cuadrado; p = 0,060: prueba exacta
de Fisher). Lo mencionado sugiere que, aunque la distopia testicular fue la tUnica
malformacion observada, la falta de una asociacion significativa podria estar relacionada
con la baja frecuencia de estas malformaciones en la poblacion estudiada, asi como con la
naturaleza variable de la expresion fenotipica en los pacientes con mosaicismo, lo cual
limita la capacidad para establecer conclusiones definitivas.

Se establecid que no existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
sindrome de Down y la presencia de malformaciones orofaciales en los pacientes con
estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante
el afio 2022 (prueba chi-cuadrado; p = 0,237: prueba exacta de Fisher). Estos resultados
sugieren que, aunque las malformaciones orofaciales, como la hipoplasia mediofacial,
fueron observadas en la muestra, la falta de una asociacion significativa podria estar
relacionada con la baja frecuencia de estas malformaciones en la poblacion estudiada, asi
como con la variabilidad genética inherente al mosaicismo. Esto limita la capacidad para
establecer conclusiones definitivas.

Se determind que no existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
sindrome de Down y la presencia de malformaciones neuroldgicas en los pacientes con
estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante
el afio 2022 (prueba chi-cuadrado; p = 0,220: prueba exacta de Fisher). Estos resultados
sugieren que, aunque algunas malformaciones neurologicas, como la disgenesia cortical y
la hipoplasia cerebelosa, fueron observadas en la muestra, la falta de una asociacion

significativa podria estar relacionada con la baja frecuencia de estas malformaciones en la
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poblacién estudiada, asi como con la heterogeneidad clinica y genética entre los pacientes,
lo que limita la capacidad para establecer conclusiones definitivas.

Se concluyd que no existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
sindrome de Down y la presencia de alteraciones hematologicas en los pacientes con
estudio citogenético atendidos en el Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo, durante
el afio 2022 (prueba chi-cuadrado; p = 0,063: prueba exacta de Fisher; p = 0,103). Estos
resultados sugieren que, aunque se observo la presencia de alteraciones hematologicas,
como la anemia en la muestra estudiada, la falta de una asociacion significativa podria
explicarse por la baja frecuencia de alteraciones hematoldgicas en la poblacion analizada y
la variabilidad clinica entre los pacientes. Ademads, la baja prevalencia de alteraciones
hematoldgicas en la muestra podria haber limitado la capacidad para detectar asociaciones
claras, lo que restringe la posibilidad de establecer conclusiones definitivas sobre la
relacion entre el tipo de sindrome de Down y las alteraciones hematologicas en esta

poblacioén.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda reforzar la importancia de abordar a cada paciente desde una mirada
individual. Mas all4 del subtipo citogenético, se sugiere realizar una evaluacion clinica
integral desde el momento del diagnostico, considerando que la expresion del sindrome
puede estar modulada por factores epigenéticos, ambientales o incluso por el azar
biologico. En esta linea, seria valioso promover investigaciones que busquen comprender
mejor esta variabilidad fenotipica, explorando aspectos como la expresion diferencial de
genes o el papel de genes modificadores.

A pesar de no observarse una asociacion con el tipo de sindrome de Down, se identificd
una alta prevalencia de ciertas malformaciones cardiacas, como defectos del septo auricular
y ventricular, asi como hipertension arterial pulmonar. Por ello, se aconseja implementar,
sin excepcion, protocolos de tamizaje cardiologico desde el nacimiento en todos los
pacientes con sindrome de Down. Ademas, seria oportuno impulsar estudios multicéntricos
a largo plazo que ayuden a entender como evolucionan estas condiciones y qué factores
podrian influir en su curso clinico.

Aunque los datos no evidencian una relacion estadisticamente significativa con el tipo de
sindrome, la presencia de casos de enfermedad de Hirschsprung pone de manifiesto la
importancia de estar atentos a los sintomas digestivos. Por lo tanto, se recomienda que las
evaluaciones pediatricas incluyan revisiones digestivas periodicas, prestando especial
atencion a signos como constipacion persistente u obstruccion intestinal. Asimismo, futuras
investigaciones con muestras mas amplias podrian contribuir a esclarecer posibles
predisposiciones vinculadas al subtipo genético.

Se evidencid una asociacion significativa, especialmente con el pie plano congénito, lo cual
subraya la importancia de implementar programas de deteccion temprana desde los
primeros afios de vida. El abordaje ideal deberia ser multidisciplinario, integrando
fisioterapeutas, ortopedistas y otros especialistas que contribuyan a un manejo integral.
Ademas, seria util promover estudios que profundicen en cOmo caracteristicas propias del
sindrome, como la hipotonia o la laxitud ligamentosa, se relacionan con la genética y
favorecen ciertas alteraciones musculoesqueléticas.

Aunque las cataratas fueron la alteraciéon mas reportada, no se encontrd una relacion clara
con el subtipo citogenético. No obstante, se recomienda mantener una vigilancia
oftalmoldgica activa desde la infancia, con controles visuales periddicos que permitan

detectar a tiempo cualquier afectacion que pudiera comprometer el desarrollo cognitivo o
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funcional. Dado que el tamafio muestral pudo haber limitado los hallazgos, seria til
realizar estudios con mayor poder estadistico que permitan confirmar o refutar estas
observaciones.

La tnica alteracion registrada fue la distopia testicular, sin que se estableciera una relacion
significativa con el tipo de sindrome. No obstante, estos hallazgos deben tomarse con
cautela debido al bajo nimero de casos. Se sugiere incluir evaluaciones endocrinas y
uroldgicas como parte del seguimiento habitual, dado que estas alteraciones pueden tener
implicaciones importantes en el desarrollo puberal, la fertilidad y la funcion hormonal.
También se recomienda ampliar la muestra en futuros estudios e incorporar analisis
hormonales més detallados.

Aunque no se hallé una relacion estadistica con el subtipo genético, se reportaron casos de
hipoplasia mediofacial que podrian interferir con funciones basicas como la alimentacion,
el habla o la respiracion. Por ello, es clave mantener una observacion clinica continua y
establecer protocolos de atencion odontopediatrica y fonoaudiologica desde etapas
tempranas. Ademas, seria conveniente investigar el papel de otros factores genéticos que
podrian influir en la aparicion de estas alteraciones.

Las anomalias neuroldgicas fueron poco frecuentes y no mostraron relacion con el tipo de
sindrome de Down. Sin embargo, es importante no subestimar su posible impacto. Se
recomienda incorporar técnicas de neuroimagen mas sensibles y ampliar el tamafio
muestral en futuras investigaciones para detectar alteraciones sutiles del neurodesarrollo.
Ademas, los controles pediatricos deberian incluir evaluaciones sistematicas del desarrollo
neurologico para identificar, a tiempo, cualquier retraso o disfuncion que pudiera
beneficiarse de intervenciones especializadas.

Aunque no se establecié una asociacion significativa con el tipo de sindrome, algunos
pacientes presentaron leucemia, lo cual refuerza la necesidad de realizar controles
hematologicos de manera rutinaria. Los nifios con sindrome de Down tienen un mayor
riesgo de desarrollar ciertas condiciones hematoldgicas, como deficiencias nutricionales o
leucemias, por lo que se recomienda un monitoreo cuidadoso. También se sugiere impulsar
investigaciones con cohortes mas amplias para explorar la forma en que las variantes como

el mosaicismo podrian influir en la susceptibilidad de estas alteraciones.
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Anexo 1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Problemas Objetivos Hipotesis Variables Dimensiones Indicadores Metodologia
Presenta Enfoque:
hipertensién Cuantitativo
arterial pulmonar
Presenta defectos  Tipo:
Malformaciones ventriculares Bésico
cardiovasculares Presenta defectos
Problema general Objetivo general Hipotesis general auriculares Nivel:
Presenta Correlacional
(Existe asociacion entre las Determinar si existe asociacion Existe asociacion significativa tetralogia de
malformaciones congénitas y el entre las malformaciones  entre las malformaciones Fallot Diseiio:
tipo de sindrome de Down en congénitas y el tipo de sindrome  congénitas y el tipo de sindrome Malformaciones Presenta atresia ~ No experimental de
pacientes con estudio de Down en pacientes con de Down en pacientes con congénitas duodenal corte transversal.
citogenético atendidos en el estudio citogenético atendidos estudio citogenético atendidos Presenta
Malformaciones
Hospital Nacional Ramiro Prialé en el Hospital Nacional Ramiro en el Hospital Nacional Ramiro enfermedad de Poblacion:
gastrointestinales
de Huancayo, durante el afio Prialé de Huancayo, durante el Prialé de Huancayo, durante el Hirschsprung La poblacién estuvo
20227 afio 2022. afo 2022. Presenta constituida por 57
megacolon historias clinicas de
Presenta luxacion ~ pacientes con
congénita de Sindrome de Down
Malformaciones .
» rodillas atendidos en el
musculoesqueléticas Presenta pic Hospital  Nacional
Ramiro Prialé de

plano congénito
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Problemas especificos

(Existe asociacion entre las
malformaciones

cardiovasculares y el tipo de
sindrome de Down en pacientes

con estudio citogenético

Objetivos especificos

Establecer si existe asociacion
entre las malformaciones
cardiovasculares y el tipo de
sindrome de Down en pacientes

con estudio citogenético

Hipotesis especificas

Hil: Existe asociacion
significativa entre las
malformaciones

cardiovasculares y el sindrome

de Down en pacientes con

Tipo de
sindrome de

Down

Malformaciones

oftalmologicas

Malformaciones

endocrinologicas

Malformaciones

orofaciales

Malformaciones

neuroldgicas

Alteraciones

hematdgenas

Mono dimensional:

Tipo de sindrome

de Down

Presenta
cataratas
Presenta
estrabismo
Presenta
glaucoma
Presenta distopia
testicular
Presenta
hipoplasia
mediofacial
Hipoplasia
cerebelosa
Disgenesia
cortical
Hipoplasia o
agenesia del
cuerpo calloso
Leucemia
Anemia
Trombocitopenia
Presenta trisomia
21 libre
Presenta
Mosaicismo
Presenta
Translocacion

robertsoniana

Huancayo, durante el

ano 2022.

Tipo de muestro
Muestreo

probabilistico.

Muestra

La muestra estuvo
constituida por 50
historias clinicas de
pacientes con
Sindrome de Down
atendidos en el
Nacional

Prialé de

Hospital
Ramiro
Huancayo, durante el

ano 2022.

Técnicas de

recoleccion de datos

Analisis documental
uso de ficha de

recoleccion de datos.
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atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de

Huancayo, durante el afio 20227

(Existe asociacion entre las
malformaciones

gastrointestinales y el tipo de
sindrome de Down en pacientes
con estudio citogenético
atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de

Huancayo, durante el aflo 2022?

(Existe asociacion entre las
malformaciones

musculoesqueléticas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes
con estudio citogenético
atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de

Huancayo, durante el afio 2022?

(Existe asociacion entre las
malformaciones oftalmoldgicas
y el tipo de sindrome de Down en
pacientes con estudio
citogenético atendidos en el

Hospital Nacional Ramiro Prialé

atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de

Huancayo, durante el afio 2022.

Establecer si existe asociacion
entre las malformaciones
gastrointestinales y el tipo de
sindrome de Down en pacientes
con estudio citogenético
atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de

Huancayo, durante el afio 2022.

Establecer si existe asociacion
entre las malformaciones
musculoesqueléticas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes
con estudio citogenético
atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de

Huancayo, durante el afio 2022.

Establecer si existe asociacion
entre las malformaciones
oftalmologicas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes
con estudio citogenético

atendidos en el Hospital

estudio citogenético atendidos
en el Hospital Nacional Ramiro
Prialé de Huancayo, durante el

afio 2022.

Hi2: Existe asociacion
significativa entre las
malformaciones

gastrointestinales y el sindrome
de Down en pacientes con
estudio citogenético atendidos
en el Hospital Nacional Ramiro
Prialé de Huancayo, durante el

ano 2022.

Hi3: Existe asociacion
significativa entre las
malformaciones

musculoesqueléticas y el
sindrome de Down en pacientes
con estudio citogenético
atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de

Huancayo, durante el afio 2022.

Hi4: Existe asociacion
significativa entre las
malformaciones oftalmoldgicas

y el tipo de sindrome de Down en
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de Huancayo, durante el afio

20227

(Existe asociacion entre las
malformaciones

endocrinoldgicas/genitourinarias
y el tipo de sindrome de Down en
pacientes con estudio
citogenético atendidos en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio

20227

(Existe asociacion entre las
malformaciones orofaciales y el
tipo de sindrome de Down en
pacientes con estudio
citogenético atendidos en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio

2022?

(Existe asociacion entre las
malformaciones neurolégicas y
el tipo de sindrome de Down en
pacientes con estudio
citogenético atendidos en el

Hospital Nacional Ramiro Prialé

Nacional Ramiro Prialé de

Huancayo, durante el afio 2022.

Establecer si existe asociacion
entre las malformaciones
endocrinolégicas/genitourinarias
y el tipo de sindrome de Down en
pacientes con estudio
citogenético atendidos en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio

2022.

Establecer si existe asociacion
entre las malformaciones
orofaciales y el tipo de sindrome
de Down en pacientes con
estudio citogenético atendidos
en el Hospital Nacional Ramiro
Prialé de Huancayo, durante el

ano 2022.

Establecer si existe asociacion
entre las malformaciones
neurolégicas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes
con estudio citogenético

atendidos en el Hospital

pacientes con estudio
citogenético atendidos en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio

2022.

Hi5: Existe asociacion
significativa entre las
malformaciones

endocrinologicas/genitourinarias
y el tipo de sindrome de Down en
pacientes con estudio
citogenético atendidos en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio

2022.

Hi6: Existe asociacion
significativa entre las
malformaciones orofaciales y el
tipo de sindrome de Down en
pacientes con estudio
citogenético atendidos en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio

2022.

Hi7: Existe asociacion

significativa entre las
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de Huancayo, durante el afio

20227

(Existe asociacion entre las
alteraciones hematologicas y el
tipo de sindrome de Down en
pacientes con estudio
citogenético atendidos en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio

20227

Nacional Ramiro Prialé de

Huancayo, durante el afio 2022.

Establecer si existe asociacion
entre las alteraciones
hematologicas y el tipo de
sindrome de Down en pacientes
con estudio citogenético
atendidos en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé de

Huancayo, durante el afio 2022.

malformaciones neuroldgicas y
el tipo de sindrome de Down en
pacientes con estudio
citogenético atendidos en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el aflo

2022.

Hi8: Existe asociacion
significativa entre las
alteraciones hematologicas y el
tipo de sindrome de Down en
pacientes con estudio
citogenético atendidos en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé
de Huancayo, durante el afio

2022.
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Anexo 2. Instrumento

Ficha de recoleccion de datos: Malformaciones en pacientes con sindrome de Down
Cddigo del paciente:
Fecha de recoleccion:  / /202

I. Tipo de sindrome de Down

' Presenta
N° Tipo de sindrome de Down .
Si No
Trisomia 21 libre
1 Mosaicismo
Translocacion robertsoniana
I1. Malformaciones cardiovasculares
_ _ Presenta
Ne Malformaciones cardiovasculares .
Si No
2 Hipertension arterial pulmonar
3 Defectos ventriculares
4 Defectos auriculares
5 Tetralogia de Fallot
ITI. Malformaciones gastrointestinales
Presenta
N° Malformaciones gastrointestinales .
Si No
6 Atresia duodenal
7 Enfermedad de Hirschsprung
8 Megacolon
IV. Malformaciones musculoesqueléticas
. ) Presenta
N° Malformaciones musculoesqueléticas i
Si No

9 Luxacion congénita de rodillas

10 Pie plano congénito




V. Malformaciones oftalmologicas

Presenta
Ne Malformaciones oftalmologicas i
Si No
11 Cataratas
12 Estrabismo
13 Glaucoma
VI. Malformaciones endocrinoldgicas / genitourinarias
Malformaciones endocrinologicas / Presenta
NO
genitourinarias Si No
14 Distopia testicular
VII. Malformaciones orofaciales
' . Presenta
N° Malformaciones orofaciales
Si No
15 Hipoplasia mediofacial
VIII. Malformaciones neurologicas
Presenta
N° Malformaciones neurologicas .
Si No
16 Hipoplasia cerebelosa
17 Disgenesia cortical
18 | Hipoplasia o agenesia del cuerpo calloso
IX. Alteraciones hematégenas
’ Presenta
N° Alteraciones hematogenas .
Si No
18 Leucemia
20 Anemia
21 Trombocitopenia

78




trumento

s

Validacion del i

Anexo 3

) 318v0INdY ON

810)] vunvo3109

Sy o

() NOISIA3Y 30 093 F18VIIaY

£

thhz202h NG
sopijjade £ saiquon

: '3
A 38voray
‘pepiiiqeyde ap ugiuido
‘0pesiAeY ouswnIsy| [ep sleyund

YoNTIld YArRp03dsa waIvnd Y1 30 OR—IOIYEAGY Yy 54 YISC

8jua|enjoe eyadwasep anb obie)

VYAl - YINVIIH  Wav2nYn3dsSI voINTD

eloualiadxa ap Soue A ugionysu|

¥oI9N00d  yINOIUNG A QOINMD  ORI0LYA0TY)

pepijedadsy

OTIU  GITIANIIL

00/W9PEIY OPEIS) A UDISaj0lg

NViigd MY Yntssod  vhI

sopifjady A saiquion

V1SITVId3dS3 130 NOIOYIWHOANI

‘apiw 8)s9 anb

*JOpE2IPU O LYISUBWIP

“JOPEJIPUI O UQISUBLIIP
B e  Ugopaw

'SOpIN|ou Jas uagap A

C ‘opINjoul 'SOUesa0au | of opuaknjoul Jejse apand | el ap uQIIPaW €| Epejpele
e des aqep £ sejueasjes [ uos sway so7 | way oo osed ‘elouesjel | B3A 8 anb uls  sopeulwije M_m ozmucwowm mc:m_mw ms__m:&E_omo_m_ucomm.cow el 307 "
fnw uos swey 07 eunbje usual swey soq | Jes  uspend sway  s07 195 Usq m,u m:we_.mn.,_._ VIONVAZIIY g
‘ "Jopeaipul ‘Opusipiw gse ; : ‘opusipiw
10pEaIpul O ugisuswp | ugisuswip e | anb Jopeaipul o ugisuawip 19pEalpul | *1opeojpul 0 ugisuawp ugjse anb Jopeodlpul o0 ugisuBWIp
~ M B Lo sopeugjoela) U0o sopeuoioejal | el uoo JenBas ugioejes | ° UOISUSLIP Bl UCO fewuaue) | e uoo ealfig) ugioejas €] U0d ealfig| UQIoRja) UBUBY) SWa) S0
Anw  uejse  swey soq ueise swey S07 | eun eusy swey o7 UQIOB|aJ BUN UBUBY) SWa) SO7 | Ueuel ou Sway $O7 VIONTHIHOD P
3 . ‘Sway) 'SeUIS|UI Se| 8p Uaplo 8 ‘SEPENdape
Eperioapy OGS sounBje ep eoyjoadsa Jod 0 opealyubis ns Jod seiqejed 'SOJef0 | UOS eojuewss A sixejuis ns ioap
_. sixejuis £ eopugwes ueusy [ o] ua  sosep
k. Eoima.  Ues slig son | swey 86 Anw UQIOBJpOW | 8P 0SN |3 US SBUOIOBIYPOW | UOS OU SWa) SO7 | S8 ‘BlueLlIog) USPUBIdWIOD BS SWa) S0
! il.'801 I 7| eun aJainbal 8g | ualainbay sway 507 Qvavy1o ¢
. ‘ejuswe)a|dwod = . ‘ugIdIpew ns
N sajualoyns |€J0} UQISUBLUIP Jopedipul
& 'S9JUBIOYNS LS SWay $07 ajuawene|a) A0pEPU. 0 PSSP B B Uuspuodssuod ou osed [ 0 ugisuswip e Jauajqo eied sopenaape Uos Jopeaipul
- e Jeners eled swe) |, 0 UQISUBLIIP BWSIW BUN 8P SWa) S0
uos swey so7 | oWaloul usgep aq | ‘OPEOIPUI O ugisuswip e p | Jipaw eled sopensspe . .
e ' %P eg ojadse unbje uapiw swey| so7 | uos ou sway S07 VIONINILY3d 2
i *JOpBOIpUl O UGISUBIP . . “ugIdIpaW NS
sejualyns . 18)0} UQISUBWIP JOpeDdIpul
C 'S8JULIONNS LOS SWaY S0 ajuawene|al M: e QMM___EQ_MHNQ € B uspuodseuod ou osed [ 0  ugisuswip e woﬂuwmmoﬂwa Mpo_«“mu._wﬁ_w “omw%wwo_mﬁ
~J uos swey soq i ._oEEos Usha w: '10pealpu| 0 uoisuawip e 8p | spaw esed sejualoyns o P ’ 4 P W 5
& ! P @S ojoadse unbje uspiw swayj s07 | Uos ou  sway s07 “VIONZIJIENS L
%001-18 %08°19 %081y %0v-12 %02-0
VN ewopy3 () |  ouengAny (i oueng (g) senboy (z awepyeq (1) souad
uoIoeJO[eA ap ejeos3

SOLY¥3dX3 30 NOIOVAIYA V1 Vivd vordany

79



[T

YaNLYIO3100
INQ
sopijjade £ saiquopn

318vINdY

) 378v0IdY ON (1) NQISIAZY 30 093N T18Y0IdY
‘pepiliqeayide ap ugiuido
P 7 ‘OPESIA8Y ojuswinisu| [ep aleyung
DI AR TIBHTVVER| @)uaW[eN}oe eyadwesep anb obJe)
$O YW I) — AN NI elouaadxe ap soye K ugionyisu|

Q@ ﬁﬂu\v \ b Q.Ndp o‘y@\%

pepijeioads3

G/ )7 @A VOS]

02IW3PBOY OPEIS A UQISej0ig

soplfjady A seiquopn

B k) VIl Nl (RO

V1SITvI03dS3 130 NOIOVINYOANI

‘apiw 2)s8 anb 'JOPEDIpUI 0 UQISUBLIP Moomo_moc_o:mmwoﬁh "SOPIN[oU] 18 Uaaep A
‘opinjou 'SOLesadau | of opuaknjoul Jejse apand | | ep ugiopew e epejaje m_ mu omo_ ,uM? SHiliaiisdii 6 e m_ocw,.u.w_ :mmwmc”_wn mw
L »wm 8qep A ssjueavjes | uos swey soq way oo osad 'elouensiel [ BeA es enb uls sopeulwije o_m gcuca_womwuuc_e__m i Ie W oz<>w_._mm -
W uos  sway soq eunble usual) swey soq | Jes  uspand swa) 507 195 ueqep sway P
; ‘Jopedipul ‘opualpiw gjsa . i ‘opusipiw
S [ o™ o, [ o, 9D | onb s oD |, 1 et | PPN | s o s o i
2 * Uod sopeuoioeas e uoo senbes ugioeja 0! P &l Ie! idd I 109] uolae) €| u0d eolBg| ugloejes ususl sway so7
Anw  uese swey soq UQIOBja) BUN UBUBY SWa) SO | UsUS) OU SWa) SO | o
UBISe swey so07 [ eun usual swe) S0 : 4 > d ‘VION3Y3IHOO v
; . 'Sway| "SBLUSIW S| ap UBPI0 |2 ‘Sependape
e sixers >mo_~c«=w%mm“w”w” of ue oo:MNw“__M sounfle ep eoypadse 10d o opeayubis ns Jod seiqejed 'SOJBd | uos eojuewas A sixes ns  “osp
- mem_w Gice swoy o7 | uos sway o Anw UQIOBO|jipow  8p 0SN |8 U8 SBUOBIYPOW | UOS Ou Sway so7 | se ‘ajuawiiogy uapuaidwiod as sway) 07
eun aJainbay ag | uasainbas SWwoy 507 avanv1o ¢
; ‘ajuswele|dwod . . ‘ugIoIpaL NS
sajusIoyns 1830} UQISUBLUIP Jopealpu ;
m 'SeJUBJIYNS LS W) S0 auawenyejes | 1OPEIPU! O ugisuawip €| B uspuodseuoo ou osed | 0  ugisuBwIp | Jeusiqo eied sopenospe uos Jopeatpul
uos sway so7 w_cmﬂwﬂn_ _”_MQo me: Jopeoipul 0 ugisuawip €| ap | Jipaw eled sopenospe O;MgyStsip-Buisy mEu 9P ey 50) ;
o ’ qep 8§ opadse unble uapiw swey| so7 | uos ou sway S0 VION3NILYAd 2
i "Jopedlpul 0 ugIsuawIp } . ‘ugIdIpaW Ns
g Ssjueyns e ajusweje|dwos (€10} ugISuauip HOpevipd! 18ua)qo esed sajualoyns uos Jopeolpul
1 9JUBIINS UOS SWa) S07 ajuswenne|a) B B uspuodssuoo ou oed | 0 ugisuewip g
= uos swey so7 denjere  mied  susey Jopedipul 0 ugisuawip €| ep | spaw esed sejusioyns 0 UglstBwp ewsiul Bun &p swey o
{&uslienu] ueqep g opadse unbje uapiw sway so7 | uos ou swe)  so “VIONZIDIENS )
%00L-18 %0819 %09 Ly %0v-1Z %02Z-0
INNd
VLN oway3 (5) | ouang Any | ousng () senBay (z aeyag (1) noen
ugoeJoleA ap ejeas3

SOL1¥3dX3 3a NOIDVAITVA V1 Vavd vorany

80



) 378v0INdY ON

$ZS8 WINLVID3T100
92Zv89LY :INQ
‘sopijjade A saiquopn

() NQISIAZY 30 093N 318Y0ITdY

(X ) 318v21dv
‘pepiligesijde ap uouido
‘0pesIAaY OjuaWINSU| [ap alejund

OUINHD NI - VIDOTOLVJOLID 3 HAdr

sjuawwienioe eyadwasap anb obie)

SONV [ 1 elouauadxe ap soye A ugionsu
pepijeoads3

YOID00LVd VINOLYNY A OJINITO ORIOLVAOLVT
AALSIOVIN - QDI OO0 TONDEL 001WpeYy Opels) A UgIsa0ld

SOdNVD VANV ANV AMYHD

sopl||ady A saiquon

V1SITVIO3dS3 T30 NOIOYIWNOANI

‘aplW 9)s9 anb

"JOPEDIpUl O UQISUBLUIP

“JOpEDIPUI O UISUSWIP

, . ‘sopinjoul Jas uaqap A
opinjoul SOLES308U | O] opuaAnjoul Jejsa apand | B sp ugIpaw E| epepaje | Bl 8P UQIpAW
J Jes 8qap K sajuersjes | uos swa) So7 | way oo osad ‘eloueAs|al | BaA es enb US Sopeuiwd M_w ozmm_m_womw_w mc__.m_m_vw SISO ¢ BHBRUSS LOS BUKY| 60
fnw  uos  swey  soq eunbile usuey swey so7 | es  uapand  sway 507 | o s m.ws_. Fies “VIONVATIIY 'S
. e oo sopeuoepel | O wonm.co_om_% IPUI 0 UgisuaWIp © UQISUSWIP €] U0D [erouabue) | &l uoo eoiBo| UQIoe|a) m_ﬁw8 ki coﬂs%ccwcoa m_w&_ m%_
fnw ugss sway s | GLS S e €] U00 JejnBal Ugioeja] UOIOBIZ) BUN USUB) SWa) SO7 | Uaual ou swe) so ' ! m v IO
) eun uauaj sway so
} . ‘sway 'SBWSIL SE| ap UBpPI0 |3 ‘Sepenoape
sxeius A eonuetios vano | of o ookl | sounble  ap eayoadsa | od o opeayuBis ns iod seiqered Soiep | uos eoquewas A sixgjus ns osp
§ SiXe) % e cwMoA« _m 5 wo_o Anw UQIDBOLIPOW 3P 0SN [3 U9 SAUOIOBOYPOW | UOS OU  SWa}| SO | S8 ‘SJUaLLIIOEY UBPUAIAWOD 8 SWaY SO
SOER oS mURy 'sq] (U0 BUEN ST oiy' Giginbel | es | Udismbei sway 507 :avaNy1o ‘e
. ‘a)uawejeidwion . ’ ‘uoIoIpaW NS
sejuaIoyNs €10} UgisuaWIP JopEDIpUl
¢ ‘S3)UBIOYNS UOS SWay) S0 aewenyeje) | 1OPEOPU O UOISUSUWID | o o an 0dsaiion ou osed |0 ugsuswip ey | ‘2USId0 Bied sopendspe uos Jopedipui
uos swey soq | B Jenend eied sway |0 "0 ugIsUBWIP Bf 3p | Jipaw eied sopenoape | O UISUSWIP BWSIW BUN 8p sway s
IEjuBLIBIOU  UBQBP B8 | 1 sadee unble uapiw swey S0 | uos ou swa) 07 “VION3NILY3d 2
. JOPE2IPUI O LQISUBLP . . “UoKIPaW NS
sejuaIoyns ioul ! €10} UQISUBWIP JopeoIpul
s sewsoynsuos swayso | auswenpepes | 1o SWOWRRINIO | o b yopingeaion ou oied [0 ugsuswip el AT DI s o o
uos sway so7 | .o ; . m: JopEOIpUI O UQISUSWIP €] 8P | Jipaw eled Sajualoyns QBLISUAD BLs op e SO
FIUBWRIOUL VRSP B | g5adse unle USpIW Sway| SO7 | UoS o Sway soq “VIONZIDIENS "L
arVINNd %004-18 %0819 %09- Ly %012 %02-0 o
eyl (g) ouang Any ( ousng  (g) senboy (z) suajoyeq (1) LY
ugideIoeA op EEos3

SOL1¥3dX3

30 NOIOVAITVA V1 YHvd Yorany

81




Anexo 4: Documento de aprobacion por el Comité de Etica de la UC

E Universidad
Continental N°2024269480-1

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
RESOLUCION DECANALN°1691-2024-FCS-UC

Huancayo, 05 de agosto de 2024
LADECANA DELA FACULTAD DE CIENCIAS DELA SALUD
VISTA:

La solicitud N° 2024007317 presentada por INE GERALDINE MALLMA TUMIALAN con documento de identidad N°
72402441 de la escuela académico profesional de TECNOLOGIA MEDICA - ESPECIALIDAD EN LABORATORIO
CLINICO Y ANATOMIA PATOLOGICA, ALITZA ANTUANETE CHAGUA OBREGON con documento de identidad N°
74895610 de la escuela académico profesional de TECNOLOGIA MEDICA - ESPECIALIDAD EN LABORATORIO
CLNICO Y ANATOMIA PATOLOGICA, de fecha 05 de agosto de 2024, donde se solicita la modificacion de titulo del
plan de tesis, y,

CONSIDERANDO:

Que, con Resolucion Decanal N° 2456-2023-FCS-UC de fecha 30 de octubre de 2023 se designd como asesor de
tesis al Dr. EFRAIN PABLO MONTES HUAR.

Que, con Resolucion Decanal N° 098-2024-FCS-UC de fecha 23 de enero de 2024 se inscribio el plan de tesis
titulado: "TRASTORNOS ASOCIADOS A LA VARIANTE CITOGENETICA DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE
DOWN ATENDIDOS EN EL HOSPITAL RAMIRO PRIALE, HUANCAY( 2022".

Que, segun el informe N 021 - 2024 - EPMH de fecha 05 de agosto de 2024 emitido por el Dr. EFRAIN PABLO
MONTES HIJAR expone los motivos y encuentra conformidad para la modificacion de titulo del plan de tesis a:

"MALFORMACIONES ASOCIADAS A PACIENTES CON SINDROME DE DOWN CON ESTUDIO CITOGENETICO
ATENDIDOS EN ELHOSPITAL RAMIRO PRIALE, HUANCAYO 2022".

En concordancia con lo estipulado en el Reglamento Académico de la Universidad Continental, la Decana de la
Facultad de CIENCIAS DE LA SALUD, enuso de sus atribuciones,

RESUELVE:
Primero.- APROBAR la solicitud presentada por INE GERALDINE MALLMA TUMIALAN y ALITZA ANTUANETE CHAGUA
OBREGON, para la modificacion del titulo del plan de tesis en mérito al cumplimiento de los requisitos y plazos

pertinentes.

Segundo.- MODIFICAR el titulo del plan de tesis a: "MALFORMACIONES ASOCIADAS A PACIENTES CON SINDROME
DE DOWN CON ESTUDIO CITOGENETICO ATENDIDOS EN ELHOSPITAL RAMIRO PRIALE, HUANCAYQ 2022".

Registrese, comuniquese y archivese.
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Anexo 5: Aprobacion de la aplicacion del proyecto

rumano aignawmente por
m QUISPE PARI Jhosef Franck FAU
20131257750 hard

Motivo; Soy el autor del documento.

Essalud Fecha: 18.02.2025 16:34:47-0500
EssalUd “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

“Afo del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra Independencia, y de la
conmemoracién de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

| coD.CIEIRAJ 42-24 |

CONSTANCIA DE APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

CONSTANCIA N°042 - CIEI-GRAJ-ESSALUD-2025

Huancayo, 27 de mayo de 2024

Investigador (a) Principal
Alitza Antuanete Chagua Obregén
Presente. —

Titulo del Protocolo : “Malformaciones Asociadas a pacientes con
Sindrome de Down con estudio Citogenético
atendidos en el Hospital Ramiro Priale, Huancayo
2022".

Version y Fecha del Protocolo : Versién 03, 13 de mayo de 2024
Tipo de Estudio : Observacional

De nuestra consideracion:

El Comité Institucional de Etica en la Investigacién de la Red Asistencial Junin ha
revisado la solicitud de revisién del protocolo de la referencia expresada en su carta de
05 de febrero de 2024.

Para la aprobacion se ha considerado el cumplimiento de las consideraciones éticas
para la investigacion en salud con seres humanos sefialadas en la Resolucion Ministerial
N°233-2020. En virtud a ello ha aprobado el siguiente documento:

e Protocolo de “Malformaciones Asociadas a pacientes con Sindrome de Down con
estudio Citogenético atendidos en el Hospital Ramiro Priale, Huancayo 2022", Version
03, 13 de mayo de 2024.

El periodo de vigencia de la presente renovacién de aprobacion sera de (03) meses;
desde el 13 de mayo al 12 de agosto de 2024, debiendo solicitar la renovacién con 30
dias de anticipacion al Comité Institucional de Etica en la Investigacion.

Asimismo, mencionar que cualquier enmienda en los objetivos secundarios,
metodologia y aspectos éticos debe ser solicitada a este CIEI.

Sirvase  hacernos llegar los informes de avance del estudioen forma
digital semestralmente al correo electronico ciei.junin@essalud.gob.pe a partir la
presente aprobacion y el informe final una vez concluido el estudio.

C.c. Unidad de Capacitacion, Investigacion y Docencia
JFQP/krmf
NIT: 1302-2024-3097

Av. Independencia N° 296
www.essalud.gob.pe | Huancayo — Regién Junin

Red Asistencial Junin

Seguro Social de Salud - Pert
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Firmado digitalmente por
CASTRO ICHPAS Karen Gisela FAU

Seguro Social de Salud

. | Ministerio
PERU | de Trabajo
y Promocién del Empleo Ssal"d

"Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres"
"Afio de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”

CARTA N° 000027-UCID- GRAJ--ESSALUD-2025
El Tambo, 19 de Febrero del 2025

Investigador(a) Principal

CHAGUA OBREGON ALITZA ANTUANETE
AMBROSIO SALAZAR MZ E

JUNIN-HUANCAYO-EL TAMBO

Presente. —
Asunto: Autorizacion para la ejecucion de proyecto de Investigacion.
Expediente: 0491420250000974.

Referencia: Constancia N° 042-CIEI-GRAJ-ESSALUD-2024

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y en atencion al documento de la
referencia comunico que el Comité Institucional de Etica en la Investigacién de la Red
Asistencial Junin, aprob¢ el Proyecto de Investigacion en el cual le solicitaron el cumplimiento
de pautas éticas en investigacion, incluyendo el balance beneficio/riesgo, confidencialidad de
los datos y otros.

En ese sentido, la Unidad de Capacitacion, Investigacion y Docencia de la Red Asistencial
Junin AUTORIZA LA EJECUCION de la investigacion de “Malformaciones Asociadas a
pacientes con Sindrome de Down con estudio Citogenético atendidos en el Hospital Ramiro
Priale, Huancayo 2022.

Es preciso sefalar, que el periodo de vigencia de la presente autorizacion sera de (03) meses;
desde el_13 de mayo al 12 de agosto de 2024, en caso expire el plazo establecido para la
culminacion de su investigacion debe solicitar la renovacién de aprobacién al Comité de Etica
en Investigacion.

Sin otro particular, me despido de usted.

Atentamente,

Firmado digitalmente por
KAREN GISELA CASTRO ICHPAS
JEFE DE LA UNIDAD DE CAPACITACION, INVESTIGACION Y DOCENCIA
UNIDAD DE CAPACITACION INVESTIGACION Y DOCENCIA

KGCI
Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electronico archivado en el Seguro Social de Salud, aplicando lo dispuesto por
el Art. 25 de D.S 201 era Dis Complementaria Final del D.S. 026-2016-PCM. Su autenticidad e
pueden ser contrastadas a través de la siguiente d https://sgdredes.essalud.gob.pe/validadorDocumental e ing
la siguiente clave: ALNJQT7
Jr. Domingo Cueto N.* 120 p‘w\
www.gob.pe/essalud | Jesis Maria b bﬂmv“‘:
Lima 11 - Perd C ]

Tel.: 265 - 6000 / 265 - 7000

- m 20131257750 hard
EsSalu Mote: So o e dd documert
Essa u Fecha: 19.02.2025 09:50:08-0500
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Anexo 6. Compromiso de autoria.

Compromiso de autoria

ANEXO 7. COMPROMISO DE AUTORIA

Yo, Chagua Obregon Alitza Antuanete, identificada con DNI: 74895610, domiciliada en Urb.
Ambrosio Salazar Mz “E” Lt “8” - El Tambo; y yo Mallma Tumialan Ine Geraldine, identificada
con DNI: 72402441, domiciliada en Psj. Los Lirios N° 105 - Palian; egresadas de la Escuela
Profesional de Tecnologia Médica, Facultad de Ciencias de la Salud, nos COMPROMETEMOS a
asumir las consecuencias administrativas y/o penales que hubiera lugar si en la elaboracion de la
investigacion titulada: Malformaciones asociadas a pacientes con Sindrome de Down con estudio
citogenético atendidos en el Hospital Ramiro Priale Priale, Huancayo 2022. Por causas como
plagio o falsificacién, y declaramos bajo juramento que los datos presentados en el presente son
reales y objetivos, se ha respetado las normas internacionales de citas y referencias de las fuentes

consultadas.

Huancayo, 25 de Marzo del 2024

Apellidos y Nombres: Chagua Obregén Alitza Antuanete

Apellido§ y Nombres:Mallma Tumialan Ine Geraldine
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Anexo 7. Declaracion de confidencialidad

Declaracion de confidencialidad

ANEXO 8. DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD

Yo, Chagua Obregon Alitza Antuanete, identificada con DNI: 74895610, domiciliada en
Urb. Ambrosio Salazar Mz “E” Lt “8” - El Tambo; y yo Mallma Tumialan Ine
Geraldine, identificada con DNI: 72402441, domiciliada en Psj. Los Lirios N° 105 -
Palian; egresadas de la Escuela Profesional de Tecnologia Médica, vengo realizando la
investigacion titulada, Malformaciones asociadas a pacientes con Sindrome de Down
con estudio citogenético atendidos en el Hospital Ramiro Priale Priale, Huancayo

2022.

En ese contexto DECLARO BAJO JURAMENTO que los datos que se generen como
producto de la investigacion; asi como la identidad de los participantes seran
preservados y serdn usados unicamente con fines de la investigacion, esta declaracion se
ajusta a lo establecido por el COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E
INVESTIGACION de la UNIVERSIDAD CONTINENTAL en sus reglamentos y

Guias, y con autorizacion expresa y documentada de alguno de ellos.

Huancayo, 25 de Marzo del 2024

Apellidos y Nombres: Mallma Tumialan Ine Geraldine
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Anexo 8. Fotos
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