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Aumento de la mortalidad infantil en
ninos con sindrome de Down: Chile
1997-2013

ENRIQUE DONOSO', CLAUDIO VERA!?

Rising infant mortality in down syndrome
in Chile from 1997 to 2013

Background: Down syndrome (DS) is associated with higher child mortality
especially due to cardiac malformations. Aim: To describe the trend in Chilean
infant mortality in DS in the period 1997-2013 as compared to the general
population without DS. Material and Methods: Raw data on infant deaths
were extracted from the yearbooks of vital statistics of the National Institute of
Statistics. The mortality risk associated to DS, relative to population without
DS was estimated. Results: There were 456 deaths in infants with DS during
the study period (59 early neonatal deaths, 70 late neonatal deaths and 327
post-neonatal deaths). The trend in infant mortality rate in DS was ascending
(r: 0.53, p = 0.03), with an average annual percentage change of 4.6% (95%
confidence interval (CI) 0.4-9.0%; p < 0.01). Compared to the population
without DS, the risk of early neonatal death was lower in DS (Odds ratio (OR)
0.14, 95% CI 0.11-0.19; p < 0.01) whereas the risk of post-neonatal death was
higher (OR 4.74, 95% CI 3.85-5.85; p < 0.01). Conclusions: Infant mortality
in Down syndrome has an increasing trend. We postulate that these children
are not accessing timely cardiac surgery, the main therapeutic tool to reduce the
death risk in the first year of life.

(Rev Med Chile 2016; 144: 1432-1439)

Key words: Chile; Down Syndrome; Heart Defects, Congenital; Infant
Mortality.

congénita no letal' y de discapacidad men-

tal mds frecuente®. El SD estd asociado a
defectos estructurales mayores® y otras comor-
bilidades que condicionan una menor sobrevida
en el primer ano de vida* y en las otras etapas
del ciclo vital*’. El defecto estructural asociado
mds frecuente son las cardiopatias congénitas
(40-45%), especialmente los defectos del tabique
auriculo-ventricular®*?.

En Chile se observa un cambio demogréfico
importante, caracterizado por un aumento de
los nacimientos en mujeres 40 o mds afios'’ y un
envejecimiento de las mujeres chilenas en edad

El sindrome de Down (SD) es la anomalia
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fértil'!, que las expone a un mayor riesgo de mal-
formaciones congénitas y de hijos con sindrome
de Down. Es asi, que nuestro pafs tiene la tasa mas
alta de SD en Latinoamérica' y con tendencia al
ascenso''.

En Chile, la interrupcién del embarazo es
ilegal en cualquier circunstancia®, por lo que el
conocimiento de la prevalencia del SD y tasas de
mortalidad, reflejarian la historia natural de esta
condicién genética y permitirfa formular politicas
sanitarias que favorezcan su inclusion a la sociedad
y el tratamiento oportuno de las comorbilidades.

Chile carece de un registro nacional de mal-
formaciones congénitas y anomalias cromosé-
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micas, con excepcién de informes nacionales
de hospitales asociados al Estudio Colaborativo
Latino Americano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC)'*. Es asi, que la prevalencia de SD re-
gistrada en el periodo 2001-2010 en 13 hospitales
chilenos fue de 25/10.000 nacimientos sobre un
total de 282.568 nacimientos (nacidos muertos y
vivos)'’. Extrapolando esa tasa a los nacimientos
ocurridos en Chile en 2013 (2.090 muertes fetales
y 242.862 nacidos vivos)'®, se esperaria 612 casos
de SD para ese afio. Los nifos con SD son de alto
riesgo de morbilidad y mortalidad comparado
con la poblacién infantil general, generando
una mayor frecuencia de controles pediatricos y
hospitalizaciones en unidades de cuidados inten-
sivos®1*2%2! La cirugia cardiaca especialmente, y
la atencién oportuna y eficaz del tratamiento de
las comorbilidades ha permitido a los nifios con
SD una sobrevida significativa al afio de vida**?,
alcanzando en algunas series una sobrevida
post-cirugia cardiaca superior a 90%**"%.

El objetivo de este estudio es analizar en Chile
las muertes durante el primer afio de vida de
ninos con SD, como también sus componentes
neonatales precoz, neonatal tardio y pos neonatal,
comparadas con la poblacién general no SD, en el
periodo 1997-2013.

Material y Métodos

Andlisis poblacional, retrospectivo, de la
mortalidad infantil y de sus componentes etarios
en nifos con SD, compardndola con la de pobla-
ci6én general sin SD, en el periodo 1997-2013. El
periodo de estudio fue seleccionado por la incor-
poracidn, en 1997, de la Décima Revision de la
Clasificaciéon Internacional de Enfermedades y
Problemas Relacionados con la Salud (CIE 10)%.
El SD esté identificado en CIE 10 bajo el c6digo
Q90. Los datos crudos fueron extraidos desde los
Anuarios de Demografia y Estadisticas Vitales pu-
blicados por el Instituto Nacional de Estadisticas
(INE) correspondientes al periodo de estudio®. En
ambos grupos se analiz6 la edad al fallecimiento
considerando las muertes en los primeros 7 dias
de vida (muerte neonatal precoz), entre los 7 y 27
dias de vida (muerte neonatal tardia), y entre los
28 dias y 11 meses (mortalidad pos neonatal). La
tasa de mortalidad infantil y de sus componentes
etarios en nifios con SD se expresé por 100.000
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nacidos vivos (nv) corregidos en los afios corres-
pondientes al estudio y en la poblacién general
de nifos sin SD por 1.000 nv, excluidos los casos
de SD. La estimacién del riesgo de morir asocia-
do a SD, relativo al grupo sin esta condicién, se
efectué mediante el célculo del Odds Ratio (OR)
con intervalo de confianza de 95% (IC 95%). El
estudio de tendencia de la mortalidad infantil y
sus componentes etarios se efectud segin anlisis
de correlacién de Pearson (2 colas). Se estimd el
cambio porcentual anual de las tasas mediante un
modelo de regresion log-linear para el logaritmo
natural de la tasa (y) en el afio (x); el modelo es-
tima el cambio porcentual anual como ef1— 1y el
cambio porcentual anual promedio (CPAP) del
periodo considerando los segmentos de diferente
tendencia en la serie completa, se reporta el IC
95% y el valor p para cambios de CPAP significa-
tivamente distintos de 0 con alfa 0,05%.

Resultados

En el periodo 1997-2013 hubo 4.187.567 recién
nacidos vivos corregidos sin SD, 35.111 muertes
infantiles (8,3/1.000 nv), 17.905 muertes neonata-
les precoces (4,3/1.000 nv), 4.977 muertes neona-
tales tardias (1,2/1.000 nv), y 12.229 muertes pos
neonatales (2,9/1.000 nv). E1 51,0% de las muertes
ocurren el periodo neonatal precoz, 14,2% en el
periodo neonatal tardio y 34,8% en el periodo pos
neonatal. La tendencia de la tasa de mortalidad
infantil en nifios sin SD fue significativamente
descendente (r: -0,9067; p < 0,001), la tasa de
mortalidad neonatal precoz sin cambios significa-
tivos (r: -0,4131; p = 0,12), la tasa de mortalidad
neonatal tardia descendi6 significativamente (r:
-0,7824, p = 0,001) y la tasa de mortalidad pos
neonatal descendié significativamente (r: -0,9517;
p < 0,001) (Figura 1). La mortalidad infantil de
la poblacién general de nifios sin SD presenté un
cambio porcentual anual promedio descendente
significativo de -2,5% (-3,4 a -1,6%; p < 0,001).

En nifos con SD hubo 456 muertes infantiles
(10,9/100.000 nv), 59 muertes neonatal precoces
(1,4/100.000 nv), 70 muertes neonatales tardias
(1,7/100.000 nv), y 327 muertes pos neonatales
(7,8/100.000 nv). E112,9% de las muertes ocurren
el periodo neonatal precoz, 15,4% en el periodo
neonatal tardio y 71,7% en el periodo pos neona-
tal. La tendencia de la tasa de mortalidad infantil
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Figura 1. Tendencia de la tasa de la mortalidad infantil (TMI), mortalidad neonatal precoz (TMNP), mortalidad neonatal tardia
(TMNT) y mortalidad posneonatal (TMPN) en poblacion general excluida las por sindrome de Down.
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Figura 2. Tendencia de la tasa de la mortalidad infantil (TMI), mortalidad neonatal precoz (TMNP), mortalidad neonatal tardia
(TMNT) y mortalidad posneonatal (TMPN) en poblacién portadora de sindrome de Down.

en ninos con SD fue significativamente ascendente
(r: 0,5327; p = 0,028), la tasa de mortalidad neo-
natal precoz sin cambios significativos (r: 0,2892;
p = 0,26), la tasa de mortalidad neonatal tardia
ascendio significativamente (r: 0,5592; p = 0,021),
y la tasa de mortalidad pos neonatal no presentd
cambios significativos (r: 0,4118; p = 0,10) (Fi-
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gura 2). La mortalidad infantil de nifios con SD
presenté un cambio porcentual anual promedio
ascendente significativo de 4,6% (0,4 a 9,0%;
p < 0,001). No hubo diferencias significativas en
la proporcién de muertes de nifios con SD segin
sexo en ninguno de los 3 periodos del primer ano
de vida (Tabla 1).

Rev Med Chile 2016; 144: 1432-1439
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Tabla 1. Muerte neonatal precoz, neonatal tardia, posneonatal e infantil asociadas a sindrome de
Down segun sexo del recién nacido. Chile 1997-2013

Componentes de la mortalidad infantil

Sexo Neonatal precoz Neonatal tardia Posneonatal Infantil

n (%) n (%) n (%) n (%)
Masculino 36 (15,52) 34 (14,66) 162 (69,83) 232 (100)
Femenino 23 (10,27) 36 (16,07) 165 (73,66) 224 (100)
Total 59 (12,94) 70 (15,35) 327 (71,71) 456 (100)
OR; IC 95% 1,61, 0,91-2,87 0,94; 0,56-1,57 0,97;0,73-1,29 1

Tabla 2. Muerte neonatal precoz, neonatal tardia, posneonatal e infantil asociadas a SD vs poblacion
general no asociada a sindrome de Down. Chile 1997-2013

Componentes de la mortalidad infantil

Condicion Neonatal precoz Neonatal tardia Posneonatal Infantil

n (%) n (%) n (%) n (%)
Down 59 (12,94) 70 (15,35) 327 (71,71) 456 (100)
No Down 17.905 (51,00) 4.977 (14,18) 12.229 (34,83) 35.111 (100)
Total 17.964 (50,51) 5.047 (14,19) 12.556 (35,30) 35.567 (100)
OR; IC 95% 0,14 (0,11-0,19) 1,10 (0,84-1,43) 4,74 (3,85-5,85) 1

Durante el primer afio de vida, comparado con
la poblacién de nifios sin SD; el riesgo de muerte
neonatal precoz fue menor en nifios con SD (OR
0,14; IC95% 0,11 a 0,19; p = 0,001); no se obser-
v6 diferencia significativa en el riesgo de muerte
neonatal tardia (OR 1,10; IC 95% 0,84 a 1,43),
mientras que el riesgo de muerte pos neonatal fue
mayor en nifos con SD (OR 4,74; IC 95% 3,85 a
5,85; p = 0,001) (Tabla 2).

Discusiéon

La prevalencia de nacidos vivos con SD es muy
variable entre paises y depende de la proporcién
de embarazos en edad materna avanzada (35 o
mds afos)*%, del uso de técnicas de diagndstico
antenatal de malformaciones y anomalfas cro-
mos6micas®™! y del aborto eugenésico legal®*=*.

Nuestra investigaciéon permitié determinar
la mortalidad infantil y de sus componentes en
ninos con SD en un periodo de 17 afios en Chile,
informacién no conocida anteriormente. Obser-
vamos una tendencia ascendente significativa de
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la mortalidad infantil en nifios con SD que con-
trasta con la tendencia descendente significativa
de la mortalidad infantil de poblacién general sin
SD. Se pudo determinar que no hay diferencias
significativas en la proporcién de muertes en ni-
fos con SD en el primer afo de vida segin sexo
de los fallecidos, lo que permite el andlisis global
de los resultados. Los andlisis estdn limitados a la
informacién disponible no siendo posible ajustar
por otros potenciales factores confundentes.

Se destaca que la proporcién de muertes en
los diferentes periodos del primer afio de vida
es distinto entre los grupos, y caracterizada por
menor riesgo de muerte en nifios con SD en el
periodo neonatal precoz (OR 0,14; IC 95% 0,11
a 0,19), mientras que en el periodo pos neonatal
esta relacion se invierte, siendo el riesgo de muerte
en nifios con SD significativamente mayor (OR
4,74; IC 95% 3,85 a 5,85). Lo anterior se puede
explicar porque en la poblacién general de nifios
sin SD se incluyen otras condiciones de riesgo de
mortalidad neonatal precoz como malformaciones
severas (polimalformados, anencefalia, cardiopa-
tias congénitas complejas, agenesia renal, etc.), la
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asfixia perinatal grave, los prematuros extremos, y
las trisomias 13 y 18 entre otras, las que no fueron
excluidas en el actual estudio. Esto se confirma en
un estudio nacional correspondiente al periodo
1991-1997 que mostrd que 55,8% de la muertes
neonatales precoces ocurren en el primer dia de
vida, siendo las primeras causas, las malforma-
ciones congénitas y las anomalias cromosémicas
(32,3%), seguidas de los trastornos relacionados
con la duracién corta de la gestacién y el bajo
peso al nacer (23,8%), del sindrome de dificultad
respiratoria (10,1%), la asfixia al nacer (7,9%) y las
infecciones propias del periodo perinatal (4,4%)*.

Otro estudio nacional correspondiente al afio
2008, mostr6 que 33,8% de las muertes infantiles
se asocian a malformaciones congénitas y a anor-
malidades cromosémicas; 58,4% en el periodo
neonatal precoz, 13,5% en el neonatal tardio y
28,1% en el pos neonatal®. En el actual estudio, las
muertes en la poblacién general sin SD fue 50,51%,
14,18% y 34,83% respectivamente, semejante a lo
descrito para el 2008, mientras que las muertes en
nifios con SD la proporcién de fallecimientos en
esos periodos fue de 12,94%, 15,35% y 71,71%
respectivamente, lo que refleja el bajo impacto
cuantitativo de las muertes por SD en la mortali-
dad neonatal precoz general y en la tendencia de
la mortalidad infantil general.Un estudio reciente
que analiza la tendencia secular de la mortalidad
infantil en Chile de las malformaciones congé-
nitas y anomalias cromosémicas en 3 perfodos
(1997-2001, 2002-2006, 2007-2011), muestra un
aumento significativo de la tendencia de la mor-
talidad infantil por SD (8,5/100.000; 11,3/100.000;
12,1/100.000), atribuible al envejecimiento de la
mujer chilena en edad fértil y al aumento de los
nacimientos en edad materna avanzada'’. Re-
sultado consistente con lo observado en nuestra
investigacion.

Respecto a la sobrevida en el primer ano de
vida de los nacidos vivos con SD los datos noti-
ficados por el INE* no permiten reconstruir esa
informacién. Un estudio colaborativo sudameri-
cano mostr6 una sobrevida de 73,6% en el primer
afio de vida*®, mientras que en paises desarrollados
esta oscila entre 91 y 96%*?»*"3_ Son evidentes
los mejores resultados de sobrevida infantil en
los nifios con SD en los paises desarrollados, y
puede ser consecuencia del diagnéstico precoz
de malformacién cardiaca y de cirugia correctora
oportuna y de amplia cobertura. El aumento de
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la tendencia de la mortalidad infantil en nifios
chilenos con SD puede estar reflejando que estos
no estdn accediendo oportunamente a cirugia
cardiaca, principal intervencién terapéutica de
sobrevida infantil.

En Chile, no hay estudios poblacionales que
describan las comorbilidades asociadas a SD
y morbimortalidad infantil, con excepcién de
escasos estudios institucionales®®*. En un es-
tudio nacional prospectivo de 33 nifios con SD
efectuado en 2006, 64,5% presentaba cardiopatia
congénita y 35% requirié cirugia cardiaca, con
una sobrevida total de 93,6% al afo de vida®, cifra
comparable con los estudios internacionales ya
descritos**?**”%,_ Otro estudio nacional presenta
las cardiopatias congénitas mas frecuentes asocia-
das a SD y que requirieron correccién quirargica
(73,5%): canal auriculo-ventricular (45/132),
ductus arterioso persistente (DAP) (17/132),
comunicacién interventricular (CIV) més comu-
nicacidn interauricular (CIA) (12/132), CIV mas
DAP (11/132), CIA aislada (11/132), CIV aislada
(10/132), CIA+CIV+DAP (10/132), tetralogia
de Fallot (10/132), CIA+DAP (2/132) y otros
(4/132);1a mediana de edad de los nifios operados
fue de 4 meses de vida, y sin muertes atribuibles
a la cirugia cardiaca®!. Un tercer estudio nacional
presenta los resultados de la cirugia cardiaca sobre
1.344 pacientes menores de 18 afos portadores
de cardiopatias congénitas, 222 de los cuales se
asociaban a SD, con una mortalidad global del
estudio de 5,9% y comparable con series interna-
cionales; no describe los resultados del grupo con
SD¥. Los resultados de estos estudios muestran
que en Chile la atencién oportuna de los nifios con
SD tiene excelentes expectativas de sobrevida en
el primer afio de vida, cuando acceden a corregir
sus malformaciones cardiacas*’, reduciendo el
riesgo de muerte de la principal causa de morta-
lidad en ninos con SD en el primer afio de vida,
como también el cuidado integral de su salud*.
Sorprende que 71,7% de las muertes en niflos con
SD se concentren entre los 28 dias y 11 meses de
vida, significativamente mayor que las muertes en
nifos sin SD en el mismo periodo (OR 4,74; IC
95% 3,85-5,85). No tenemos una explicacion para
esta situacion, pero esa diferencia pudiese corres-
ponder a cardiopatias congénitas no corregidas
en el primer afio de vida, ademds de otras morbi-
lidades causales de muerte>**?!, especialmente
enfermedades respiratorias. Como presentamos

Rev Med Chile 2016; 144: 1432-1439
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inicialmente se esperaria alrededor de 600 casos
de sindrome de Down al afio, de acuerdo a los
datos de prevalencia, 45% de ellos (~270 casos)
serfan portadores de algtn tipo de cardiopatia
de los cuales ~70% requerirfan cirugia cardiaca
(~189 casos) dentro del primer afio de vida. Des-
conocemos cudntos nifos con sindrome de Down
han sido incorporados e intervenidos por la Ley
19.966 que aprueba las Garantias Explicitas en
Salud (GES) vigente desde el 31 de enero de 20074,
De acuerdo a las guias clinicas del MINSAL®, los
nifios afectados con canal auriculo-ventricular
completo, malformacién cardiaca mds frecuente
en SD, deben ser resueltos quirdrgicamente dentro
de los primeros 6 meses de vida dado el riesgo
de desarrollo precoz de hipertensién pulmonar,
insuficiencia cardiaca y muerte**. Los avances en
cirugia cardiaca hacen que el pronéstico de sobre-
vida en pacientes con SD sea excelente y semejante
a los cardidpatas congénitos sin SD*?"**, por lo
que no se debe postergar a los nifios cardipatas
con SD por su condicién genética®’ y se les debe
ofrecer cirugia oportuna tal como establece el
Ministerio de Salud de Chile*>*.

Conclusion

En Chile, en el periodo 1997-2013, se demues-
tra un aumento significativo de la mortalidad
infantil en nifios con sindrome de Down, postu-
lamos que los afectados con cardiopatia no estdn
accediendo oportunamente a cirugia cardiaca,
principal herramienta terapéutica para estos ninos.
Futuros estudios son necesarios para confirmar la
hipétesis y/o evidenciar los factores a intervenir
que permitan revertir la tendencia actual de la
mortalidad infantil en sindrome de Down.
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