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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Down es la cromosomopatia mas comun en recién

nacidos vivos. Se ha relacionado con alteraciones hematologicas, sobre todo de la

serie roja, tales como macrocitosis, hipercromia o poliglobulia.

Objetivo: Obtener un mejor conocimiento de los valores analiticos de la serie roja
en el hemograma de personas con sindrome de Down, compararlos con la

poblacidn general y tratar de establecer valores de referencia.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, longitudinal
retrospectivo y analitico multivariante de caracter exploratorio. El analisis incluye
2209 personas con sindrome de Down que acuden al Programa de Salud para

personas con sindrome de Down en la Comunidad Valenciana.

Resultados: Los individuos con sindrome de Down tienen cifras mayores de
hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular
media y ancho de distribucidn eritrocitaria que la poblacion general, en concreto el
limite superior (P97,5) es mayor. Las dos alteraciones mas frecuentes son
macrocitosis (13,62%) e hipercromia (12,77%), pero parecen ser alteraciones
intrinsecas de la trisomia 21 sin significacion clinica. La anemia no es mas frecuente
que en poblacion general (2,26%) y el volumen corpuscular medio en la mayoria
de los pacientes se mantiene normal y por tanto podria infradiagnosticar el déficit
de hierro, siendo necesarios estudios mas exhaustivos que incluyan el ancho de

distribucion eritrocitaria.

Conclusioén: Este estudio muestra que las personas con sindrome Down tienen

diferente rango de referencia en multiples parametros de la serie roja.

Palabras claves: sindrome de Down, trisomia 21, serie roja, macrocitosis, anemia
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ABSTRACT

Introduction: Down syndrome is the most common chromosomopathy in live
newborns. It has been related to hematological alterations, especially of the red

series, such as macrocytosis, hyperchromia or polyglobulia.

Objective: To obtain a better knowledge of the analytical values of the red series in
the blood count of people with Down syndrome, to compare them with the general
population and to try to establish reference values.

Material and methods: This is an observational, descriptive, longitudinal,
retrospective, and multivariate analytical study of an exploratory nature. The
analysis includes 2,209 people with Down syndrome who attend the Health Program

for people with Down syndrome in the Valencian Community.

Results: Individuals with Down syndrome have higher values of hemoglobin,
hematocrit, mean corpuscular volume, mean corpuscular hemoglobin, and
erythrocyte distribution width than the general population, specifically the upper limit
(P97.5) is higher. The two most frequent alterations are macrocytosis (13,62%) and
hyperchromia (12,77%), but they seem to be intrinsic alterations of trisomy 21
without clinical significance. Anemia is not more frequent than in the general
population (2,26%) and the mean corpuscular volume in most patients remains
normal and therefore could underdiagnose iron deficiency, requiring more

exhaustive studies that include the width of the erythrocyte distribution.

Conclusion: This shows that people with Down syndrome have a different

reference range in the study of multiple parameters of the red series.

Keywords: Down syndrome, Trisomy 21, red blood cells, macrocytosis, anemia
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1. INTRODUCCION

1.1.Sindrome de Down

El sindrome de Down (SD) es la cromosomopatia mas comun en recién
nacidos vivos (1,2). Se produce por la presencia de una tercera copia de
cromosoma 21, la cual engloba una serie de caracteristicas clinicas, asi como
anomalias fenotipicas (3-5). Las causas de dicha condicion genética son
desconocidas, no obstante, se ha establecido una relacion con la edad materna
avanzada (6).

En 1866 se identifico el sindrome, es decir, el conjunto de sintomas y signos
agrupados y asociados a una alteracion médica concreta, que el médico inglés John
Landgdon, llamo6 sindrome de Down (7). Pero no fue hasta 1959 cuando se
establecio por primera vez el vinculo entre un cromosoma 21 supernumerario y el
fenotipo del sindrome de Down, lo que supuso un importante hito en la medicina

genéetica (3).

1.1.1. Trisomia 21

La base genética de cada individuo esta formada por 23 pares de
cromosomas, 46 cromosomas en total. Los cromosomas contienen los genes que
son la base de la informacion para el desarrollo y constitucion del organismo. Cada
progenitor aporta 23 cromosomas, aunque en ocasiones el o6vulo o el
espermatozoide pueden aportar algun cromosoma extra, tal y como ocurre en los
individuos con sindrome de Down, los cuales tienen 47 cromosomas con tres copias
del cromosoma 21 en lugar de dos. El cromosoma extra ocasiona un desequilibrio

de genes que conlleva a una serie de modificaciones estructurales y funcionales.
La forma mas frecuente de SD es la ya mencionada, tres cromosomas 21

completos, denominada trisomia regular o libre, la cual ocurre en el 95% de los

casos. Se produce por la no disyuncion de la pareja 21 al formarse el 6vulo o

10



FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD
Alteraciones de la serie roja en el sindrome de Down.
Trabajo Fin de Grado — Maria Edo Alegre

44 Universidad
a% CatoOlica
K deY'fi[cncia_
Sz San Vicente Martir
espermatozoide durante la meiosis, la cual aparece en un 85-90% de las ocasiones
en el 6vulo. En el 3-4%, la trisomia 21 es resultado de una translocacion, en la cual
al separarse los dos cromosomas 21, uno de ellos queda unido a otro cromosoma
diferente, generalmente al 14, formando una sola estructura. En los casos
restantes, la condicion genética es heredada por parte de los progenitores, los
cuales se comportan como portadores. Esta es la unica situacién en la cual el SD

es causado por una condicion cromosomica materna o paterna (7).

1.1.2. Demografia del sindrome de Down

La incidencia estimada de sindrome de Down es de 1 por cada 600-700
nacimientos en el mundo (8,9). Hay un ligero predominio masculino entre los
individuos con SD (2). El diagnostico de trisomia 21 se ha incrementado en los
ultimos afos, asociado a la edad materna avanzada, el aumento de las
fecundaciones asistidas y los métodos de cribado para la deteccion prenatal
(3,6,9,10). Sin embargo, la tasa de recién nacidos vivos con sindrome de Down ha
sufrido en los ultimos afios un descenso condicionado por la interrupcion voluntaria

del embarazo tras la confirmacion de un diagnéstico prenatal (11,12).

Un estudio realizado sobre la transformacion demografica de la poblacion
con sindrome de Down en diferentes paises, incluido Espafia, concluye que se esta
produciendo un descenso en la incidencia de SD relacionado con el diagnéstico
prenatal. En concreto, en Espafia se compararon los nacimientos entre 1976 y 2010

obteniéndose los resultados mostrados en la tabla 1 (6).

Tabla 1. Descripcion resultados obtenidos en Espaina. Elaboracidon propia a
partir de (6).

Natalidad SD en | Natalidad SD en | Porcentaje de | Explicacion
1976 2010 cambio
16.0/10.000 5.5/10.000 -65.6 Cribado prenatal

11
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La esperanza de vida de los individuos con SD es 20 afios menor que la de
la poblacién general, alrededor de 65 afios, aunque con el paso de los afos se esta
produciendo un aumento de dicha esperanza (7,13).

1.1.3. Cribado y diagndstico prenatal de la trisomia 21

El diagnéstico prenatal del sindrome de Down se realiza mediante métodos
de deteccion no invasivos, ecografia o analisis bioquimicos, que estiman el riesgo
de que el feto pueda tener la cromosomopatia (11). El marcador ecografico mas
potente para sospechar la trisomia 21 es la translucencia nucal, la cual refleja
acumulo de liquido subcutaneo en la nuca del feto. Otro parametro muy valorado
es la presencia o ausencia de hueso nasal a las doce semanas de edad
gestacional, ya que su ausencia es indicativa de dicha condicion genética. La
determinacién de sustancias bioquimicas como la PAPP-A (proteina A asociada al
embarazo) y la fraccion beta libre de la HCG (gonadotropina coridnica humana) en
el suero materno entre las 8 y 12 semanas de gestacion es el estudio bioquimico
mas extendido en el primer trimestre. En el segundo trimestre, entre las semanas
14 y 17 de gestacion, podemos hacer otra determinacion en suero materno, pero

en este caso de alfafetoproteina y la fraccion beta libre de HCG (7).

No obstante, el diagnostico definitivo se realiza mediante un método
invasivo, como la amniocentesis, biopsia de corion o cordocentesis, para analizar
el cariotipo de las células fetales cultivadas. Las técnicas invasivas conllevan un
riesgo de aborto espontaneo, por ello en los ultimos afios se han introducido
pruebas prenatales no invasivas que utilizan el analisis de ADN (acido
desoxirribonucleico) fetal libre de células del plasma materno (11).

1.1.4. Fenotipo y caracteristicas del sindrome de Down
El fenotipo del sindrome de Down incluye manifestaciones en multiples

sistemas del organismo, pero en particular en los sistemas musculoesquelético,

neurolégico y cardiovascular. La trisomia 21 confiere mas anomalias congénitas y

12
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mas bajo, hiperbilirrubinemia, poliglobulia, hipoglucemia y distrés respiratorio.

Algunas caracteristicas de los individuos con SD son la talla baja, la
hipotonia muscular, la inestabilidad atlantoaxial, la densidad neuronal disminuida,
la hipoplasia cerebral y la discapacidad intelectual (3). Suelen presentar una facies
peculiar, con braquicefalia, perfil facial plano, nariz pequenfa, pabellones auriculares
de implantacion baja y pequefios y epicantus. Otras caracteristicas que se pueden
observar son miembros mas cortos, clinodactilia del quinto dedo de la mano y
pliegue palmar unico (7). Un rasgo constitucional propio de la trisomia 21 es la talla
corta, posiblemente relacionado con la hormona del crecimiento y algunos
mediadores necesarios para el correcto desarrollo de los tejidos, y es por ello por
lo que existen curvas de peso, talla y perimetro craneal especificos para personas
con SD (7). Ademas, se ha asociado con problemas en el desarrollo fisico y
cognitivo, anomalias cardiacas y gastrointestinales, asi como déficits neuroldgicos,
auditivos y visuales (2,4,14,15).

El sindrome de Down es la causa genética mas frecuente de discapacidad
intelectual, sobre todo en los campos del lenguaje expresivo, la memoria de trabajo
verbal y la memoria episodica (3). El cromosoma 21 extra produce un desequilibrio
en el desarrollo del sistema nervioso central (SNC).

Las personas con SD consiguen los hitos del desarrollo, pero lo hacen a una
velocidad menor en comparacion con la poblacion general. El desarrollo psicomotor
y cognitivo es un conjunto de areas y cada una lleva un ritmo, no es un proceso
homogéneo en todos los ambitos. Por ejemplo, el desarrollo social lo alcanzan a
una velocidad cercana a la considerada normal, pero en la comunicacion, lenguaje
y progreso motor si que hay un mayor enlentecimiento del desarrollo (7). El
trastorno desintegrativo del sindrome de Down es una regresion de los items del
desarrollo alcanzados y ocurre en una pequefia proporcion de nifios y
adolescentes. Se desconoce la causa de dicha regresion, pero se ha visto relacion
con factores estresantes emocionales (3,7).

13
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Las anomalias congénitas cardiacas son mas frecuentes en los individuos
con trisomia 21 en comparaciéon con la poblacion general, hasta la mitad tienen
alguna alteracion cardiaca y constituyen una importante causa de muerte, por tanto,
resulta importante su correcto diagndstico y manejo. Entre las cardiopatias mas
frecuentes estan la comunicacién interventricular, la comunicacién interauricular
tipo ostium secundum, el canal auriculoventricular y la persistencia del conducto
arterioso (16,17). En la edad adulta es frecuente detectar insuficiencia de valvula
mitral e insuficiencia de valvula adrtica, aunque no hayan nacido con cardiopatia
congénita documentada. La tendencia a tener una tensién arterial y un pulso
cardiaco relativamente bajos hace que sea frecuente entre las personas con SD
sufrir sincopes benignos sin significacion patoldgica (7).

En cuanto a las anomalias congénitas gastrointestinales se incluyen atresia
esofagical/fistula traqueoesofagica, estenosis pilorica, atresia duodenal,
enfermedad de Hirschsprung y estenosis o atresia anal (17,18).

La hipoacusia de transmision es comun y hay alta prevalencia de otitis media
con derrame. El correcto diagndstico y tratamiento pueden disminuir el riesgo de
pérdida auditiva y las repercusiones en el desarrollo del lenguaje. En la edad adulta
ademas es frecuente la pérdida neurosensorial de audicion. En cuanto a la vision,
las personas con SD tienen mas riesgo de errores de refraccion tales como miopia,
hipermetropia, estrabismo y astigmatismo, cataratas, queratocono y ambliopia. Por
tanto, es conveniente realizar pruebas auditivas y examenes oftalmoldgicos

regularmente (3).

En el aparato locomotor se han descrito numerosas anomalias en las
personas con SD, la mayoria sin significacion clinica, pero otras si pueden tener
repercusiones significativas y estan en relacion con la hiperlaxitud ligamentosa y la
hipotonia muscular. Lo mas comun son problemas en los pies, en concreto en mas

del 90% de los individuos con SD encontramos pies planos (7,19).

14



f Universids FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD
% niversidad

Catolica Alteraciones de la serie roja en el sindrome de Down.
W7 el Trabajo Fin de Grado — Maria Edo Alegre
=2

San Vicente Martir

Hasta en el 10-20% de los casos podemos encontrar la inestabilidad
atlantoaxoidea, y aunque en un gran porcentaje de los casos es asintomatica, seria
importante su diagndstico para limitar la actividad fisica ya que si no podria tener
importantes repercusiones y complicaciones.

La artrosis en poblacion adulta con SD es mas precoz que en poblacion
general, lo cual podria estar relacionado con el envejecimiento precoz o acelerado
observado en los 6rganos de los individuos con trisomia 21. También se postula
que la osteoporosis podria ser mas frecuente en el SD, pero al no alcanzar edades
tan avanzadas como la poblacion general no hay datos claros (7).

1.1.5. Comorbilidades y patologias asociadas

Los recién nacidos con sindrome de Down tienen mas probabilidades de
nivel socioeconémico familiar mas bajo, parto por cesarea, prematuridad y edad
gestacional, peso y longitud al nacer menores, en comparacion con los neonatos

sin dicha condicion genética (20).

Como podemos observar en la Tabla 2, la trisomia 21 se ha asociado con
un mayor riesgo de desarrollar comorbilidades como alteraciones tiroideas, apnea
del suefo, obesidad, patologias autoinmunes, epilepsia, infecciones, alteraciones
hematolodgicas y enfermedades de salud mental, sobre todo ansiedad y depresion
(3). Los rasgos fenotipicos y las complicaciones asociadas varian
considerablemente de una persona a otra y pueden aparecer o modificarse segun

la edad.

Los trastornos autoinmunes son mas frecuentes en pacientes con SD en
comparacion con la poblacion general, entre los cuales destacan la enfermedad
celiaca, diabetes mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea autoinmune, alopecia areata
y enfermedad de Addison (3). El sobrepeso y la obesidad son condiciones

frecuentes, se observan hasta en 50% de los casos.
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Tabla 2. Condiciones médicas generales en el SD por edad y sexo.

Elaboracion propia a partir de (19)

%
Comorbilidad | % % ° . % 16-20 | % 21-25 | % >26
mujere
asociada general | hombres anos anos anos
s
Ojolvision 72.6 69.1 77.0 69.3 80.6 66.5
Musculo/hueso | 61.1 74.5 66.7 77.4 71.0 65.7
Menstruacion | 57.5 - - 65.4 53.6 54.5
Peso 57.4 41.8 77.0 48.4 58.1 64.4
Piel 55.8 60.9 49.4 54 .4 51.6 58.9
Oido/audicion | 44.7 47.3 41.4 45.2 41.9 29.0
Sistema
. _ 36.0 36.4 35.6 41.9 29.0 37.0
respiratorio
Salud mental 31.5 32.7 29.9 33.9 27.4 32.9
Tiroides 26.4 14.5 41.4 22.6 29.0 27.4
Corazén 25.4 24 .4 25.3 24.2 22.6 28.8
Diabetes 1.5 2.7 0 0 0 4.1

Se ha observado también un aumento de incidencia de manifestaciones
dermatoldgicas tales como dermatitis atdpica y seborreica, xerosis, psoriasis, acne,
hidrosadenitis supurativa e infecciones cutaneas como micosis superficiales (19).
La epilepsia tiene una prevalencia 10 veces mayor en adultos con SD respecto a la
poblacién general. Ademas, presentan una predisposicion a infecciones o
enfermedad autoinmunes y respuestas suboptimas a algunas vacunaciones debido

a una desregulacion de la inmunidad (7).
La patologia ginecologica es equiparable en frecuencia a la poblacion
general, aunque se ha objetivado una menopausia mas precoz, 5 afios antes de lo

esperado para la poblacién general.

La trisomia 21 se asocia con un mayor riesgo de alteraciones endocrinas, lo

mas frecuente anomalias en las glandulas tiroideas. El espectro de alteraciones
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tiroideas en SD lo componen el hipotiroidismo congénito, subclinico y adquirido e
hipertiroidismo. La probabilidad de desarrollar enfermedad tiroidea es constante
durante toda la vida, mientras que la disfuncién relacionada con la autoinmunidad
aumenta con la edad, por lo que resulta importante realizar analisis sanguineos
periodicamente, sobre todo en el primer afio de vida, alos 6 y 12 meses, y después,
anualmente. Ademas, no esta claro si los valores de referencia de TSH (hormona
estimulante de la tiroides) y T4 (tirosina) asignados a poblacion general son
equiparables a los individuos con SD, ya que se cree que tienen niveles de TSH en
el limite alto de la normalidad y niveles de T4 en el limite bajo. Lo cual podria tener
consecuencias en errores diagndsticos como por ejemplo un sobrediagnostico de

hipotiroidismo subclinico (3).

El hipotiroidismo congénito es 28-35 veces mas frecuente en individuos con
SD que en poblacion general. Se caracteriza por niveles de TSH elevados (>10
mlU/l) y T4 baja en plasma. La mayoria de los casos son identificados con el cribado
de hipotiroidismo congénito que se realiza a todos los recién nacidos. Puede
producir retraso mental y se ha asociado con mas riesgo de presentar anomalias
congénitas, por tanto, es relevante su correcta identificacion para asi corregir la

alteracion con el tratamiento adecuado y evitar sus consecuencias.

La elevacion de TSH con valores normales de hormonas tiroideas se conoce
como hipotiroidismo subclinico y es probablemente la alteracion tiroidea mas
comun entre los individuos con SD. Lo mas frecuente es que sea asintomatico y se
detecte de manera accidental en una analitica sanguinea. No se conoce con
exactitud en qué porcentaje hay progresion a hipotiroidismo o si es una alteracion
banal que se corrige a lo largo del tiempo, por ello no esta claro si tratar o no. Segun
diversos estudios (8), la incidencia de conversion a hipotirodismo es baja y ademas
se ha visto que el tratamiento con T4 no parece tener beneficios en el desarrollo
psicomotor o mental, aunque si podria afectar positivamente al crecimiento. Por lo
tanto, dado que es incierto el impacto positivo que puede tener el tratamiento y
sumado a esto el hecho de que la elevacién de TSH en la mayoria de los casos

sea leve y transitoria, no estaria indicado poner tratamiento, salvo excepciones, en

17



Pz Universid FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD
niversidad . . . P
i Catolica Alteraciones de la serie roja en el sindrome de Down.
Y e Trabajo Fin de Grado — Maria Edo Alegre
=2

las cuales nos podriamos plantear tratar, como la existencia de bocio o anticuerpos

positivos, siempre y cuando el nivel de TSH sea > 10 pUI/mL.

En un 13-34% de individuos con SD se han detectado autoanticuerpos
tiroideos, lo cual conlleva a un mayor riesgo de desarrollar hipotirodismo o
hipertirodismo autoinmune. El hipotiroidismo autoinmune en comparacion con la
poblacidn general aparece en igual proporcion en ambos sexos, a edades mas
tempranas, con un menor porcentaje de historia familiar relacionada, mayor
evolucion a partir de un hipotiroidismo subclinico y mayor asociacién con otras
enfermedades autoinmunes. En cuanto al hipertirodismo autoinmune, la causa
mas frecuente es la enfermedad de Graves, la cual a diferencia del hipotiroidismo
si que produce una clinica florida que hace que se realice un diagnostico mas
temprano (8).

Algunas caracteristicas fisicas del sindrome de Down tales como hipotonia
lingual, cuello corto, hipertrofia de adenoides y retrognatia favorecen la aparicion
del Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS). Resulta necesario abordar
en las entrevistas de salud dicha patologia ya que podria tener consecuencias en
cuanto a que reduce la cantidad de oxigeno en sangre y produce un suefio no
reparador debido a los multiples despertares, los cuales pueden condicionar una

cefalea matutina y dificultades en la concentracion, asi como somnolencia diurna

(7).

A raiz del aumento de la esperanza de vida en esta poblacion, se observa
un incremento de algunas de las patologias mencionadas anteriormente. Ademas,
es importante remarcar que las personas con sindrome de Down presentan un
proceso de envejecimiento acelerado, lo cual implica que ciertos problemas y
caracteristicas que aparecen a edades mas avanzadas en la poblacion general, en
estas personas se produce a edades mas tempranas, como, por ejemplo, la
enfermedad de Alzheimer (1,13,19).
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Sin embargo, aunque presentan un envejecimiento prematuro, éste es
atipico, ya que mientras el aparato locomotor, sistema nervioso, piel u érganos de
los sentidos si que lo sufren, otros d&rganos permanecen especialmente
preservados, como son el corazén, pulmén o higado. De hecho, las personas con
SD tienen una extraordinaria proteccion natural y menos probabilidad de padecer
algunas enfermedades relacionadas con el aumento de edad, como son la
arteriosclerosis y el cancer. Es cierto que la incidencia de cancer es mas baja en
poblacién con sindrome de Down, pero hay dos excepciones en las que la
incidencia es mayor en individuos con trisomia 21, el cancer testicular y la leucemia

en poblacion infantil (7).
1.1.6. Cribado de alteraciones asociadas al sindrome de Down

Muchas de las patologias que se asocian a la trisomia 21 presentan cuadros
clinicos particulares, asi como diferencias en cuanto a la respuesta terapéutica. Por
ello, el correcto diagnostico y tratamiento podria mejorar los resultados médicos y
cognitivos de los pacientes con sindrome de Down (21).

Por ese motivo, se han aplicado ciertas medidas de screening, como por
ejemplo la realizacién de un ecocardiograma a los recién nacidos, justificado por el
alto riesgo de malformaciones cardiacas congénitas que presentan. Ademas, las
frecuentes alteraciones tiroideas han llevado a la inclusion de las hormonas
tiroideas en los analisis realizados como método de cribado a partir de los 6-12
meses, asi como un cribado de celiaquia a los 3-4 afios dada la mayor incidencia
que presenta dicha condicién genética. Todas estas medidas junto a muchas otras,
recogidas en el Programa Espariol de Salud para personas con sindrome de Down,

reflejan un buen conocimiento y una buena aplicacion clinica de ello (7).

1.2. Sistema hematopoyético

En los ultimos afos, cada vez son mas los estudios que abordan las

alteraciones hematoldgicas en las personas con sindrome de Down. En dichos
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estudios, se han tratado de establecer valores de referencia que podrian diferir de
los de la poblacion general. También se ha realizado una evaluacion de sus
posibles implicaciones y/o consecuencias clinicas, asi como sus posibles
peculiaridades intrinsecas al sindrome. En estudios en los que se han comparado
parametros bioquimicos y hematoloégicos en personas con sindrome de Down y en
poblacion general, se han encontrado diferencias significativas. Ademas,
encontramos diferencias relacionadas con la edad y el sexo, principalmente en el

hematocrito, la hemoglobina y el volumen corpuscular medio (1,22,23).

1.2.1. Descripcién componentes sanguineos

El proceso bioldgico de formacion de las células sanguineas se denomina
hematopoyesis, dichas células tienen una vida relativamente corta, y mantener sus
niveles estables requiere una renovacion permanente y ajustada a las necesidades.
Durante la etapa embrionaria tiene lugar en diferentes lugares tales como el higado,
el bazo, los ganglios linfaticos y el timo, pero ya después del nacimiento, el unico
sitio en el que tiene lugar es la médula ésea. A partir de una unica célula madre
multipotencial se obtienen todas las lineas celulares sanguineas, los hematies,

leucocitos y plaquetas (24).

El globulo rojo es la célula mas abundante de la sangre, aproximadamente
hay 4-5 x10'?/L y tienen una vida media de 120-140 dias. Los componentes de un
glébulo rojo son la membrana, la hemoglobina y los componentes no
hemoglobinicos. La funcion mas importante la ejerce mediante la hemoglobinay es
la distribucion de oxigeno a todos los tejidos y la retirada de didxido de carbono de
éstos.

Los leucocitos son un componente fundamental en las infecciones y
reacciones inflamatorias ya que se encargan de reconocer y eliminar cualquier
agente extrafio del organismo. Engloban una serie de células con caracteristicas

comunes, granulocitos (neutrofilos, eosinofilos, basofilos), linfocitos y monocitos.
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Por ultimo, tenemos las plaquetas, con una vida media en sangre de 5-7

dias. Su funcion principal es la regulaciéon de la hemostasia y la trombosis, pero

también se ha visto que tienen un papel fundamental en la inmunidad (24).

1.2.2. Valores hematologicos de referencia

Tabla 3. Valores de referencia hemograma en poblacién adulta caucasica.

Elaboracion propia a partir de (1,24—-26)

Variable Masculino Femenino
Recuento de glébulos rojos (x1012/L) 4.3-5.7 3.9-5.0
Hematocrito (%) 40-50 35-45
Hemoglobina (g/dl) 13.0-17 12.0-15
VCM (volumen corpuscular medio) (fL) 80-96.1
HCM (hemoglobina corpuscular media) (pg) | 27-32
CHCM (concentracion hemoglobina
32-36
corpuscular media) (g/L)
Reticulocitos (%) 0-5-2
ADE (ancho de distribucioén eritrocitaria) (fL) 11-15
Ferritina sérica (ng/ml) 20-400
Hierro sérico (ug/dl) 40-150
CTFH (capacidad total de fijacidn de hierro)
250-370
(ug/di)
Transferrina sérica (mg/dl) 215-360
IST (indice de saturacion de la transferrina)
25-40
(%)
Plaquetas (x103/ml) 150-450
Leucocitos (x103/ml) 4.5-11
Neutrofilos (x103/ml) 1.5-8
Linfocitos (x103/ml) 1-4.5

En la Tabla 3 quedan reflejados los valores de referencia de los principales

parametros de la serie roja.
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Los valores de referencia hematoldgicos son el rango que se establece para
interpretar cada parametro analitico y considerarlo como normal si esta dentro de
dicho rango, o alterado si se encuentra por encima o por debajo de los limites. Son
necesarios en las evaluaciones de rutina para el diagnostico de trastornos
sanguineos. Ya que no hay un consenso claro sobre los valores de referencia,
segun la fuente consultada, el rango puede variar.

Segun la edad, el sexo, el origen geografico y étnico, los valores de
referencia podrian ser diferentes, de manera que a la hora de interpretar los datos
hay que tenerlo en cuenta. De hecho, en pediatria, al interpretar una analitica
sanguinea hay que recurrir a tablas para ver el rango de normalidad segun los dias
de vida, meses o afos del paciente, ya que van sufriendo modificaciones hasta
llegar a la edad adulta donde ya se estabilizan (27). Ademas, debe interpretarse
dentro del contexto del valor de referencia de cada individuo, ya que hasta un 5%
de la poblacion presenta valores fuera del rango de referencia considerado normal,
pero sin enfermedad ni significacion patologica, debido a la variabilidad
interindividual (25).

1.2.3. Alteraciones hematolégicas en recién nacidos con sindrome de

Down

A la hora de interpretar el recuento sanguineo en neonatos, es importante
hacerlo teniendo en cuenta los intervalos de referencia segun la edad gestacional
y postnatal, el sexo y otras consideraciones (20). La trisomia 21 se ha relacionado
con diferentes alteraciones hematologicas en los primeros dias de vida, sobre todo,
policitemia, macrocitosis, trombocitopenia y neutrofilia. Dichas alteraciones suelen
ser benignas y en la mayoria de los casos no precisan tratamiento, pero si esta
recomendada su vigilancia(28). Sin embargo, es controvertida la realizacion de
manera rutinaria de un hemograma completo en los primeros dias de vida de

neonatos con trisomia 21 (20).

En cuanto a la serie roja, se ha observado que los valores de hemoglobina,

hematocrito, VCM, HCM y ADE en individuos con SD eran significativamente mas
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altos que en neonatos sin la trisomia 21. También se observo un recuento menor
de plaquetas al nacimiento en pacientes con SD, asi como leucocitosis, con niveles

mayores de linfocitos y basofilos pero menores de eosindfilos (20).

La policitemia en recién nacidos es definida por un hematocrito mayor de
65% y/o hemoglobina mayor de 22 g/dl cuya incidencia en recién nacidos sanos es
de 0,4-5% (29). En la mayoria de los casos es consecuencia de la adaptacion fetal
a la hipoxemia y no por anomalias en las células madre hematopoyéticas. Hay
multiples causas que pueden condicionar un aumento del hematocrito, entre las
que destacan la insuficiencia placentaria, anomalias endocrinas, trastornos
genéticos y pinzamiento tardio del corddn (30). En la trisomia 21 la policitemia que
presentan podria ser debida al aumento de concentracion de eritropoyetina
observada en el cordon umbilical en respuesta a la hipoxemia intrautero (31).

La trombocitopenia en neonatos es definida por un recuento de plaquetas
menor de 150x10%/L y constituye una alteracién frecuente en recién nacidos con
una prevalencia de 1-5%, siendo variable segun la poblacion estudiada, ya que por
ejemplo aumenta en recién nacidos pretérmino. Puede ser debido a una
disminucién en la produccion o un aumento de su destruccion, y las causas mas
frecuentes son restriccion del crecimiento intrauterino, policitemia, infeccion, sepsis,
enterocolitis necrotizante, etc. En una gran parte de los casos, incluyendo en los
recién nacidos con SD, es una alteracion leve y no requiere tratamiento, pero si es

una trombocitopenia severa puede necesitar transfusiones (32).

La neutrofilia es un recuento en sangre de neutréfilos menor del valor
considerado como normal en funcion de la edad y sexo. Es una anomalia comun
en prematuros y neonatos en estado critico. Las causas mas frecuentes de un
recuento inferior de neutrofilos en recién nacidos son, hipertensiéon materna, sepsis,
aloinmunizacion y hemolisis. En el SD la neutrofilia es una de las alteraciones mas
frecuentemente encontradas, aunque suele resolverse en los primeros afos de vida
(33,34).

23



Pz Universidad FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD
i Catolica Alteraciones de la serie roja en el sindrome de Down.
K}x B L Trabajo Fin de Grado — Maria Edo Alegre

Probablemente la alteracion hematolégica mas relacionada con el sindrome
de Down sea la macrocitosis (VCM >100 fL), un tamafio aumentado de los globulos
rojos. Suele permanecer en la mayoria de los casos fuera del periodo neonatal y
aumentar su prevalencia con la edad (4,5,31,35-37).

Cabe destacar un cuadro importante que aparece en aproximadamente el
10% de recién nacidos con sindrome de Down, el trastorno mieloproliferativo
transitorio o mielopoyesis anormal transitoria (TAM). Se caracteriza por la
proliferacion de células sanguineas inmaduras, blastos, en médula 6sea. En sangre
periférica hay leucocitosis y megacarioblastos con la mutacion GATA1. Se
considera un estado de preleucemia y por lo tanto requerira vigilancia ya que el
20% de ellos evolucionara a leucemia (4,31,38).

Otras alteraciones que se han observado en los neonatos con trisomia 21
son anisocitosis, linfocitosis, basofilia, neutropenia, eosinopenia y blastos

periféricos (5).

1.2.4. Alteraciones de la serie roja en el sindrome de Down

En el sindrome de Down, fuera del periodo neonatal, sobre todo
encontramos alteraciones hematoldgicas en la serie roja, entre las que destacan
valores elevados de hematocrito, hemoglobina, volumen corpuscular medio, ancho
de distribucion eritrocitaria, tasa de sedimentacion eritrocitaria y hemoglobina
corpuscular media (23,39-41). En cuanto a la prevalencia del déficit de hierro y
anemia no hay consenso sobre si es equivalente a la de la poblacion general o si
esta un poco aumentada en personas con sindrome de Down. La autoinflamacion
cronica en la trisomia 21 promueve alteraciones en la vida media de los glébulos
rojos con un envejecimiento acelerado, asi como un aumento del volumen

corpuscular medio y del hematocrito (42,43).

La macrocitosis, el aumento de tamafo de los hematies, es definida por un

volumen corpuscular medio mayor de 100fL, y ocurre en el 2-4% de la poblacion.
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La mayoria de los aumentos de VCM van acompafiados de HCM elevada, por tanto,
la elevacion de VCM y/o HCM sugiere macrocitosis. El desarrollo anormal de los
glébulos rojos, como ocurre en el déficit de B12 y acido folico, es una de las causas
mas relevantes de macrocitosis, produciendo una anemia megaloblastica. El
alcoholismo es una condicién frecuente entre los pacientes con macrocitosis sin
anemia. Hay que tener en cuenta también que el incremento de glébulos rojos
inmaduros, reticulocitos, produce directamente un aumento del VCM y puede ser
consecuencia de una anemia hemolitica o pérdida sanguinea. Otras causas de
macrocitosis son: farmacos como los utilizados en el tratamiento del VIH (virus de
la inmunodeficiencia humana), algunos anticonvulsivantes o quimioterapicos,

embarazo, patologia hepatica, hipotiroidismo y sindrome mielodisplasico.

Ante dicho hallazgo, es conveniente analizar la historia clinica, realizar un
examen fisico exhaustivo y una revision de los hallazgos de laboratorio actuales y
previos, ya que, aunque en algunos casos el descubrimiento de macrocitosis es
aislado y no tiene significacion ni requiere mas pruebas ni tratamientos, en otros
podria ser el primer hallazgo de una potencial anemia macrocitica o tener detras

otras causas importantes (44,45).

La macrocitosis es un fendmeno clasicamente descrito en nifios y adultos
con sindrome de Down, y aunque la causa no ha sido bien establecida, se postula
que podria ser debido a una alteracién en el metabolismo del folato, asi como un
disbalance en el sistema antioxidante con un aumento de la actividad de ciertas
enzimas como G6PDH (déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) o SOD
(superoxido dismutasa) (31,39,46-51). El aumento de VCM suele ser un hallazgo
accidental y probablemente sin significacion clinica (35,52). Resulta interesante
este valor ya que la macrocitosis y el nivel elevado de hemoglobina corpuscular
media pueden enmascarar la microcitosis y también el diagnostico de deficiencia
de hierro y/o anemia (20,53,54).

En el frotis sanguineo de los individuos con SD parece ser mas frecuente

encontrar algunas alteraciones como la hipercromia o anisocitosis.
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La hemoglobina corpuscular media (HCM) es la cantidad de hemoglobina
contenida en el globulo rojo. Sus valores normales son 27-32pg aproximadamente.
La disminucion del contenido de hemoglobina por hematie se traduce en
hipocromia y se puede observar en la deficiencia de hierro y hemoglobinopatias.
Mientras que el aumento (HCM > 32-34pg) se conoce como hipercromia y es lo que
se ha relacionado con la trisomia 21.

El ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) es un parametro que refleja la
variacion del tamano de los hematies, cuyo valor de normalidad es 11-15fL. La
presencia de diferentes tamafos de los hematies (ADE >15fL) se conoce como
anisocitosis y se ha relacionado con la deficiencia de hierro, las transfusiones en

pacientes con anemia y el SD (24).

La anemia es una de las patologias mas prevalentes a nivel mundial, de
hecho, en poblacién general es la alteracidn hematolégica mas frecuente. Como
podemos observar en la Tabla 4, la anemia se define por una concentracién de
hemoglobina y/o recuento de glébulos rojos menor a lo establecido como normal

para la edad y sexo del paciente (26).

Tabla 4. Valores definitorios de anemia segun la OMS (organizacion mundial

de la salud). Elaboracién propia a partir de (24)

Mujeres Hombres
Niveles de hemoglobina <12 g/l <13 g/l
Recuento eritrocitario < 3.8 x10%%/L <4.5x10*%/L
Hematocrito < 35% <40%

Es una patologia que afecta a un tercio de la poblacién mundial, produciendo
un aumento de morbimortalidad y consecuencias importantes, sobre todo, en nifios
menos de 5 afos, en los cuales puede conllevar a un deterioro del desarrollo
cognitivo y conductual, y en mujeres embarazadas. La prevalencia de anemia varia
segun el sexo (siendo mas frecuente en mujeres), la edad (mayor riesgo en edades

extremas, tanto en nifios como en adultos a partir de los 50 afios) o la region
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geografica (55,56). En un estudio realizado en Huesca (Espafa), se establecié una
prevalencia de 8.99%, siendo del 10,01% en mujeres y 7.77% en hombres (57).
La patogenia de la anemia es muy diversa, incluye deficiencias nutricionales,
trastornos cronicos, procesos inflamatorios, farmacos, neoplasias malignas,
patologia renal, enfermedades hereditarias y trastornos de la médula 6sea. Se
produce un desequilibrio entre la produccion y pérdida de eritrocitos, debido a una
eritropoyesis ineficaz o a la destruccion excesiva de eritrocitos (55,56).

La eritropoyesis es el proceso de formacion de los glébulos rojos en la
meédula 6sea, y requiere de nutrientes como la vitamina B12, el acido félico o el
hierro, por tanto, la deficiencia de éstos es causa de anemia arregenerativa. Otras
causas que pueden conllevar a una eritropoyesis ineficaz son trastornos genéticos
de la hemoglobina (talasemia), patologias cronicas que producen inflamacion, fallo
de médula 6sea por aplasia o leucemia. La destruccion de globulos rojos puede
producirse por una hemorragia, infeccion (malaria, VIH, tuberculosis),
hiperesplenismo, alteraciones de Ila hemoglobina (anemia falciforme) o
enzimopatias (deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa) (56).

Check MCV
Macrocytic Normocytic Microcytic
MCV >100 fL MCV = 80-100 fL MCV <80 fL
Megaloblastic Non-megaloblastic Acute blood loss Iron deficiency
Chronic Thalassemia
inflammation sideroblastic
Vitamin B12/folate Alcohol Endocrine causes in:em'la
deficienc Aplasti i ronic
Y MDs plastic anaemia inflammation/
Drugs Hypothyroidism disease

Figura 1. Clasificaciéon morfologia de la anemia segun el VCM (55)
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Segun el tamafio de los globulos rojos, medido por el volumen corpuscular
medio, podemos clasificar la anemia en microcitica (VCM < 80 fL), normocitica
(VCM 80-100 fL) o macrocitica (VCM > 96.1 fL) (55). En la figura 1 quedan

reflejadas las causas de anemia segun el volumen corpuscular medio.

La deficiencia de hierro constituye la causa mas frecuente de anemia
(55,58). Los gldbulos rojos se caracterizan por ser microciticos, tamafio menor de
los glébulos rojos (VCM<80fL) e hipocromicos, palidez al analizarlos al microscopio
debido a una menor cantidad de hemoglobina (HCM<27pg).

Ante un paciente con anemia y volumen corpuscular medio disminuido,
tenemos que descartar en primer lugar que la causa sea la deficiencia de hierro, y
lo primero que se analiza es la ferritina (depdsitos de hierro en el organismo) y en
funcion de dicho valor se completa con el hierro sérico, la capacidad total de fijacion
de hierro, la transferrina sérica, el indice de saturacion de la transferrina y el
receptor soluble de transferrina, entre otros (Figura 2). Normalmente al analizar el
metabolismo férrico del paciente con deficiencia de hierro encontraremos la ferritina

disminuida, hierro sérico disminuido, CTFH aumentada e IST baja (59).

El déficit de hierro no solo afecta a la hematopoyesis, sino que ademas
afecta a la funcidn neuronal y mielinizacion y se ha asociado con alteraciones del
comportamiento, discapacidades neurologicas y accidentes cerebrovasculares, por
lo que resulta importante identificar y tratar dicha deficiencia, sobre todo en

personas con sindrome de Down (2,21,53).
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Diagnosis of Iron Deficiency Anemia

Patient with anemia, MCV < 95 pm? (95 fL)

Check ferritin level

A
Ferritin 46 to 99 ng per mL
(46 to 99 mcqg per L), LR+ = 0.5

Ferritin < 45 ng per mL
(45 mcg per L), LR+ =11

Ferritin = 100 ng per ml
(100 mcg per L), LR+ = 0.1

‘

|€————— Increased TIBC, decreased FE,
decreased transferrin saturation

A
Any other result:
order TfR

’

Decreased TIBC, increased FE, ——————
increased transferrin saturation

}

' Iron deficiency anemia

Increased TfR Any other result: if suspicion Decreased TfR
persists, may consider bone marrow
biopsy for definitive diagnosis v
No iron deficiency anemia
Low bone Normal bone
marrow iron marrow iron

v

Work-up for other causes of anemia

Treatment algorithm for iron
deficiency anemia (Figure 2)

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la anemia por deficiencia de hierro (59)

En articulos recientes (21,53,54), se esta investigando sobre parametros que
se podrian usar para mejorar el diagndéstico de deficiencia de hierro y/o anemia en
individuos con SD. El recuento de globulos rojos y reticulocitos, el ancho de
distribucion eritrocitaria, la ferritina sérica y saturacion de transferrina son algunos

de los parametros que se podrian combinar para llegar al diagnostico (53).
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2. JUSTIFICACION
En el sindrome de Down se han identificado alteraciones en los valores de
algunos parametros hematologicos, sobre todo en la serie roja (49). Sin embargo,
la incidencia de las diversas alteraciones hematoldgicas asociadas con el sindrome
de Down, y la probabilidad de que alguna de ellas constituyan un problema
clinicamente significativo, no han sido claramente definidas (31).

Resulta interesante analizar dichos valores y establecer unos valores de
referencia para personas con sindrome de Down y comparar si difieren de los de la
poblacién general (41). De este modo, al observar valores diferentes a los
considerados normales para poblacién general, deberiamos tenerlo en cuenta a la
hora de interpretar el hemograma para evitar tanto diagnésticos erroneos como el
infradiagndstico de patologias con importantes repercusiones como por ejemplo la

anemia.

Como hemos visto en la introduccion, hay discrepancias en cuanto a la
prevalencia de anemia en las personas con SD, por lo que resulta importante
analizar si dichas discrepancias pueden tener relacion con el hallazgo
frecuentemente encontrado en estas personas, la macrocitosis, para comprobar la
hipétesis de partida de que el hecho de tener un VCM elevado pudiera
infradiagnosticar la anemia por déficit de hierro y por ello la prevalencia equipararse

a la de la poblacion general (21).
Este estudio se plantea con el objetivo de obtener un mejor conocimiento de

los valores analiticos de la serie roja en el hemograma de personas con sindrome

de Down y tratar de establecer unos valores de referencia especificos.
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3.1.Objetivo general

- Analizar los parametros bioquimicos y hematolégicos de la serie roja en las

personas con sindrome de Down.

3.2.Objetivos especificos

Analizar si el sexo y la edad influyen en los parametros hematologicos de la

serie roja.

- Comparar los parametros bioquimicos y hematolégicos de la serie roja en
individuos con sindrome de Down con respecto a la poblacion general.

- Evaluar la prevalencia de anemia en sindrome de Down, compararla con
poblacién general y analizar su relacidon con la macrocitosis.

- Establecer unos valores de referencia para poblacion con sindrome de Down

para aplicarlos a la hora de interpretar el hemograma.

3.3.Hipétesis

Las personas con sindrome de Down tienen ciertos parametros de la serie
roja, tales como el hematocrito, la hemoglobina, el VCM, y la HCM, con valores
elevados respecto a los considerados normales para poblacion general, pero son
hallazgos aislados y por tanto intrinsecos al sindrome y sin significacion clinica. La
probabilidad de anemia en el sindrome de Down es equiparable a la de la de
poblacion general.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1.Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal retrospectivo y

analitico multivariante de caracter exploratorio.

4.2.Poblacién del estudio

La poblacion fueron todos los pacientes que acuden al Programa de Salud
para personas con SD en la Comunidad Valenciana (7).

4.2.1. Tamano de la muestra
Se dispone en la actualidad de un total de 2210 registros de valores de las

diferentes variables necesarias para el proyecto ya recogidos. No se ha realizado

muestreo. La muestra total ha sido filtrada segun los siguientes criterios:

4.2.2. Caracteristicas de la muestra

4.2.2.1. Criterios de inclusion
- Pacientes con SD que acudan a recibir atencién especializada al Programa
de Salud para personas con SD en la Comunidad Valenciana.

- Pacientes con SD de ambos sexos.

- Pacientes con SD de cualquier edad.

4.2.2.2. Criterios de exclusion

- Pacientes con enfermedad hematolégica maligna (leucemia, trastorno

mieloproliferativo transitorio, linfoma, ...)
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- Pacientes con patologias que afecten gravemente a la serie roja (anemias
congénitas como por ejemplo esferocitosis o drepanocitosis, aplasia
medular, anemia de Fanconi, ...)

- Pacientes en tratamiento con hierro

4.3.Variables utilizadas en el estudio

- Sexo: Variable cualitativa dicotomica. Hombre o mujer.

- Edad: Variable cuantitativa continua. Valor en meses.

- Hematies (recuento globulos rojos): Variable cuantitativa continua. Valor en
células/L.

- Hemoglobina: Variable cuantitativa continua. Valor en g/dl.

- Hematocrito: Variable cuantitativa continua. Valor en %.

- VCM: Variable cuantitativa continua. Valor en fL.

- HCM: Variable cuantitativa continua. Valor en pg.

- CHCM: Variable cuantitativa continua. Valor en g/L.

- ADE: Variable cuantitativa continua. Valor en fL.

- Hierro: Variable cuantitativa continua. Valor en pg/dl).

- Ferritina: Variable cuantitativa continua. Valor en mg/dl.

- IST (indice de saturacion de la transferrina): Variable cuantitativa continua.

Valor en %.

4.4.Protocolos y/o intervenciones

4.4.1. Recogida de datos

Los datos han sido recogidos durante la vigencia del Programa de Salud
para personas con SD en la Comunidad Valenciana (7), y como se ha indicado, se
dispone de 2210 registros que cumplen todos los criterios de inclusion y ninguno

de exclusion.
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Dichos datos fueron obtenidos con la preceptiva informacion a padres,
tutores y a las propias personas con sindrome de Down, obteniéndose en todos los
casos los correspondientes consentimientos informados debidamente firmados. Se
redacté un modelo de informacion y consentimiento adaptado a las personas con
sindrome de Down para facilitar su comprension. Los modelos que se utilizaron
figuran como anexos al presente proyecto. En los anexos 9.1y 9.2, los modelos de
hoja de informacion y Consentimiento Informado para padres. En los anexos 9.3 y
9.4, para pacientes con sindrome de Down. En todos los documentos figura la Ley
de Proteccion de datos del afio 1999, ya derogada, pero se ha querido mostrar los

documentos tal y como se utilizaron en su dia.

4.5. Analisis estadistico

Se confecciond una base de datos Excel 2013 extraida de la aplicacion del
Programa como aplicacion exportadora de los datos al paquete estadistico SPSS
v23.

Los datos se presentan utilizando estadisticos de tendencia central y de
dispersion. Las variables cuantitativas se describen como media * desviacion
tipica. Los datos de variables cualitativas se expresan como valor absoluto y
porcentaje (%).

Para el estudio de la normalidad de las distribuciones se ha utilizado el test
de Shapiro Wilk. La comparacion entre los valores de las variables continuas se ha
realizado mediante el test t de Student para datos independientes. El analisis de
varianza (ANOVA) se utilizara para comparar 3 o0 mas medias. La relacion entre las
variables continuas se establecera mediante el coeficiente de correlacién de
Pearson y la asociacion entre las variables categdricas se realiz6 mediante la
prueba Chi2 normal o Chi2 corregida.

El analisis de los datos se realizara mediante el programa estadistico SPSS
v23.0 y para todas las pruebas se aceptara un nivel de significacion inferior a 0.05
en contraste bilateral.
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Para la estimacion de valores e intervalos de referencia se han seguido las
recomendaciones de la Sociedad Espafnola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular (SEQC) (60).

Los valores andmalos se detectaron usando el Criterio de Reed (61). Para
el calculo de los valores de referencia con el procedimiento no paramétrico, se ha
utilizado el intervalo interfractilico central que engloba el 95% de datos de la

distribucion tras las transformaciones de normalizacion (logaritmica).

4.6. Aspectos éticos

En esta investigacion se ha asegurado el cumplimiento en todo momento de
los principios éticos estipulados en la Declaracion de Helsinki (Version Fortaleza).
Ningun tipo de informacidn privada, sensible o identificativa de los participantes se
publicara, sino que se guardaran y codificaran y estaran sujetos al deber y derecho
del secreto profesional estipulado en el Codigo de Deontologia Médica del Consejo
General de Colegios Oficiales De Médicos de Espana.

En la hoja de consentimiento informado y la hoja informativa se hizo constar
que la participacidn es voluntaria y que el participante tiene el derecho a desistir y
dejar de participar en cualquier momento, siguiendo las recomendaciones de
Helsinki, asi como de la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales. Ademas, se obtuvo la
aprobacion y consentimiento del estudio por parte de la Universidad Catdlica de
Valencia San Vicente Matrtir. EIl documento de aprobacion del citado Comité figura
como anexo 9.5. Los investigadores de este trabajo trataran los datos con las
medidas de seguridad, conforme a Ley, necesarias para garantizar la
confidencialidad y la integridad de toda esta informacion. El investigador principal
disociara (anonimizara u omitira) los datos, de manera que no pueda llegar a ser
identificada por terceros. Los resultados del estudio estaran completamente

compuestos de informacidn no identificativa de personas.
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5. RESULTADOS

5.1.Resultados descriptivos

La muestra final analizada fue de 503 personas con sindrome de Down, de
las que se han recuperado un total de 2209 resultados analiticos. La edad media
era de 19,69 anos (DE (desviacion estandar) = 13,83). Un total de 277 (55,1%) eran
varones y 226 (44,9%) mujeres. Analizando la edad por sexos encontramos:

Tabla 5. Edad global y segun sexo de los pacientes incluidos en el estudio

Media SD Minimo Maximo P-valor*®

Edad en anos (Global) 20 14 3 73

Edad en anos Sexo Varéon 19 13 3 73
0,244

Mujer 20 15 3 64

* Test T de Student para muestras independientes

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre las edades

de los hombres y de las mujeres (Student T test; p:0,244).

36



FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

if N\ Universidad . . . .
i J Catolica Alteraciones de la serie roja en el sindrome de Down.
X et Trabajo Fin de Grado — Maria Edo Alegre
Histogram
for Sexo= Varén
Mean = 19,41
Std. Dev. = 13,314
N = 1327
<
v
3
g
.

0 20 40 60

Edad en afos

Figura 3. Histograma de la edad de los varones

Histogram
for Sexo= Mujer

Mean = 20,11
Std. Dev. = 14,567
N = 882

Frequency

60

0 10 20 30 40 50
Edad en afios

Figura 4. Histograma de la edad de las mujeres
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5.2. Andlisis de los parametros de la serie roja

Tabla 6. Valores de la serie roja analizados en el estudio

Media SD Minimo Maximo
Hematies 4750018 491206 1780000 6410000
Hemoglobina 14,9 1,9 71 34,7
Hematocrito 44,4 53 12,6 68,1
Volumen Corpuscular 93,8 7,6 10,0 119,2
Medio
Hemoglobina 31,4 3,0 3,0 41,1
Corpuscular Media
Concentracion HCM 33,5 1,5 24,0 50,0
Ancho de distribucion 15,2 6,8 1,3 89,0
Eritrocitaria
Plaquetas 280928 75721 100000 715000
Hierro 87 34 6 198
Ferritina 122 159 3 2085
indice de Saturacion de 34 30 0 241

Transferrina

* DE: Desviacion Estandar
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5.3.Influencia del sexo en los parametros hematolégicos

Tabla 7. Valores de la serie roja en funcion del sexo

Media SD Minimo Maximo p-valor®
Hematies Varén 486451 490580 178000 641000
9 0 0
0,000
Mujer 458198 442011 333000 631000
0 0 0
Hemoglobina Varéon 15,3 1,9 10,1 34,7
0,000
Mujer 14,3 1,8 71 33,5
Hematocrito Varon 454 5,5 14,4 68,1
0,000
Mujer 42,8 4,6 12,6 67,8
Volumen Corpuscular Varén 93,3 8,2 10,0 119,2 0.028
Medio Mujer 945 6,5 74,0 1100
Hemoglobina Varon 31,4 3,2 3,0 411 0553
Corpuscular Media Mujer 31,5 2,7 12,4 39,3 ’
Concentracion HCM Varén 33,6 1,3 30,0 50,0 0.001
Mujer 33,2 1,8 24,0 50,0 ’
Ancho de distribucion Varén 15,2 7,0 1,3 89,0 0.400
Eritrocitaria Mujer 15,1 6,3 9,1 54,0 ’
Plaquetas Varén 279094 77646 119000 715000 0.758
Mujer 283740 72705 100000 521000
Hierro Varéon 93 35 22 198
0,001
Mujer 80 33 6 186
Ferritina Varén 154 191 3 2085
0,000
Mujer 80 90 5 490
indice de Saturacion de Varén 38 35 0 241 0.097
Transferrina Mujer 30 22 2 124 ’

* Test T de Student para muestras independientes ** DE: Desviacion Estandar
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Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los valores de

los hombres y de las mujeres en las siguientes variables:

Hematies. El valor de los hombres es significativamente mayor, de media
282539,082 (1C95% 212414,15 - 352664,01)

Hemoglobina. El valor de los hombres es significativamente mayor, de media
1,05 (1IC95% 0,8 - 1,3)

Hematocrito. El valor de los hombres es significativamente mayor, de media
2,61 (IC95% 1,88 — 3,34)

VCM. El valor de las mujeres es significativamente mayor, de media 1,19
(1C95% 1,13 — 2,26)

CHCM: El valor de los hombres es significativamente mayor, de media 0,42
(1C95% 0,17 — 0,66)

Hierro: El valor de los hombres es significativamente mayor, de media 12,4
(1C95% 4,84 — 19,79)

Ferritina: El valor de los hombres es significativamente mayor, de media
74,28 (1IC95% 43,74 — 104,82)
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Encontramos una correlacion positiva estadisticamente significativa entre la

edad y el VCM (Pearson Test; p=0,000), como se puede apreciar en la siguiente

figura. EI VCM aumenta con la edad. La ecuacion nos indica que, por cada ano, el

VCM aumenta de media en 0,22.

Volumen Corpuscular Medio
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Figura 5. Correlacion entre VCM y edad

60

R® Linear = 0,162

También encontramos una correlacion positiva estadisticamente significativa

entre la edad y la HCM (Pearson Test; p=0,000), como se puede apreciar en la

siguiente figura. La HCM aumenta con la edad. La ecuacion nos indica que, por

cada ano, la HCM aumenta de media en 0,08.
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Figura 6. Correlacion entre HCM y edad

No hay correlacion edad-ADE (Pearson Test; p= 0,876)

Si encontramos mucha correlacion edad-Hemoglobina (Pearson Test; p=0,000) y
también con el hematocrito (Pearson Test; p=0,000). En las siguientes figuras se
aprecia como crecen la hemoglobina y el hematocrito con la edad, 0,04 de media
por cada afio en el caso de la hemoglobina y 0,1 cada afio de media en el caso del

hematocrito.
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Figura 7. Correlaciéon entre hemoglobina y edad
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Figura 8. Correlaciéon entre hematocrito y edad
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5.5.Comparacion entre valores hematolégicos en sindrome de Down y

poblacién general
Valores de referencia encontrados para personas con sindrome de Down:

Tabla 8. Valores de referencia para personas con sindrome de Down

Reference Values Lower value P2,5 (Cl95%) Upper value P97,5 (C195%)

HEMATIES (Global)
HEMATIES (Femenino)

3852000 (3816200 — 3887800) 5700000 (5664200 — 5735800)
3770500 (3720000 — 3821000) 5784500 (5738000 — 5830000)
HEMATIES (Masculino) 3997750 (3951000 — 4044000) 5596500 (5555000 — 5647000)

HEMATOCRITO (Global) 35 (34,63 — 35,37) 55 (54,63 — 55,37)
HEMATOCRITO (Femenino) 35 (34,50 — 35,50) 50,63 (50,13 — 51,13
HEMATOCRITO (Masculino) 35 (34,51 — 35,49) 55,16 (54,67 — 55,65

)
)
)
HEMOGLOBINA (Femenino) 11,9 (11,71 - 12,09) 18,44 (18,25 — 18,63)

(
(
HEMOGLOBINA (Global) 11,9 (11,77 - 12,03) 18,44 (18,31 — 18,57
(
HEMOGLOBINA (Masculino) 12,1 (11,92 — 12,24) 18,7 (18,54 — 18,86)

VCM (Global) 80,73 (80,21 — 81,25) 105 (104,48 — 105,52)

VCM (Femenino)
VCM (Masculino)

80,1 (79,39 — 80,81)
80,9 (80,17 — 81,63)

106,8 (106,09 — 107,51)
103,4 (102,67 — 104,13)

HCM (Global)
HCM (Femenino)
HCM (Masculino)

26 (25,77 — 26,23)
25,6 (25,28 — 25,92)
26,4 (26,09 — 26,71)

35,6 (35,37 — 35,83)
35,7 (35,38 — 36,02)
35,1 (34,79 — 35,41)

CHCM (Global)
CHCM (Femenino)
CHCM (Masculino)

31 (30,88 — 31,12)
30 (29,78 — 30,22)

31,14 (31,00 — 31,28)

35,9 (35,78 — 36,02)
35,9 (35,68 — 36,12)
35,9 (35,76 — 36,04)

—_ o~ ~ —~

ADE (Global)
ADE (Femenino)
ADE (Masculino)

11,72 (11,17 — 12,27)

11,1 (10,29 — 11,91)
12,1 (11,36 — 12,84)

46 (45,45 — 46,55)
48,2 (47,39 — 49,01)
46 (45,26 — 46,74)
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5.6.Relacion entre la anemia y el sindrome de Down

Hombres con anemia:

Tabla 9. Valores medios, maximos y minimos en hombres con anemia

Minimo Maximo Media SD

Edad en afos 3 49 8,47 8,275
Hemoglobina 10,1 12,9 12,139 7157
Volumen Corpuscular 72,0 103,0 85,465 6,9818
Medio

Ferritina 12 508 93,90 131,675
Hierro 47 198 85,71 44,313
indice de Saturacion 14 86 34,96 29,003

de Transferrina

Mujeres con anemia:

Tabla 10. Valores medios, maximos y minimos en mujeres con anemia

Minimo Maximo Media SD

Edad en afos 3 39 12,75 13,226
Hemoglobina 7,1 11,9 10,892 1,3256
Volumen Corpuscular 74,0 100,0 87,680 7,6071
Medio

Ferritina 8 74 32,53 36,112
Hierro 13 95 49,75 39,305
indice de Saturacion 20 20 20,12

de Transferrina
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5.7.Principales alteraciones hematolégicas en nuestro estudio

PORCENTAJE DE LAS PRINCIPALES
ALTERACIONES DE LA SERIE ROJA

16 14,97
13,62

14 12,74 12,7712,66 12,93
12
10 8,62
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6,18
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Figura 9. Porcentaje de las principales alteraciones de la serie roja.
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6. DISCUSION
En los ultimos anos se estan realizando multiples estudios sobre el impacto
de algunas alteraciones en los individuos con sindrome de Down, tales como
alteraciones en las hormonas tiroideas o en la serie roja sanguinea, analizando sus
posibles consecuencias e implicaciones y tratando de establecer unos valores de
referencia adecuados para su correcta interpretacion y manejo. Comprender cuales
son los valores normales y sus alteraciones mas frecuentes nos puede ayudar a
establecer medidas adecuadas en la prevencion y tratamiento de dichas patologias

y sus posibles complicaciones.

Un porcentaje elevado de individuos con sindrome de Down en nuestro
estudio presentan valores elevados en los siguientes parametros: hematocrito
(7,15%), hemoglobina (5,56%), VCM (13,62%), HCM (12,77%) y ADE (4,2%). En
la mayoria de los casos son alteraciones aisladas, sin aparente significacion clinica

y consideradas intrinsecas a la trisomia 21.

A la hora de interpretar un analisis sanguineo hay que tener en cuenta el
sexo y la edad del paciente ya que algunos valores cambian y requieren una
interpretacion diferente, tanto en poblacion general como en personas con

sindrome de Down.

Hemos encontrado cifras mayores en casi todos los valores de la serie roja
en hombres respecto a mujeres, en concreto de hemoglobina, hematocrito,
glébulos rojos y CHCM, mientras que el unico valor que estaba mas aumentado en
mujeres es el VCM. Dichos hallazgos coinciden con el estudio de David de Gonzalo-
Calvo et al (1), ya que concluyeron que existen diferencias significativas para casi
todos los parametros hematologicos segun el sexo, pero por el contrario vieron que
la CHCM, result6 estar mas elevada en mujeres, y que la HCM era también mayor
en mujeres, sin embargo, en nuestro estudio no hemos encontrado diferencias

significativas en cuanto al sexo en este ultimo valor.
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Respecto a la influencia de la edad en los parametros hematologicos de la
serie roja, hemos observado que el VCM y la HCM muestran una correlacion
positiva con la edad, coincidiendo con la mayoria de los estudios realizados hasta

el momento (1,22,35,39,47).

Mientras que, en la cifra de hemoglobina, hematocrito, recuento total de
glébulos rojos y ADE hay discrepancias entre los diversos estudios, en nuestro
estudio, hemos encontrado que conforme aumenta la edad, la hemoglobina y el
hematocrito ascienden, en concreto, 0,04 de media por cada afio en el caso de la
hemoglobina y 0,1 cada afio de media en el caso del hematocrito. Estos hallazgos
concuerdan con los del estudio de Silvestre Garcia de la Puente et al (35). Por
contra, David de Gonzalo-Calvo et al (1), concluye que sucede al revés, la Hb
(hemoglobina), hematocrito y globulos rojos descienden con la edad.

Si bien, hay que tener en cuenta el rango de edad de los pacientes
analizados en cada estudio, ya que en el estudio de David de Gonzalo-Calvo et al
(1), eran mayores de 18 afios, mientras que en el de Silvestre Garcia de la Puente
et al (35), el rango de edad iba de 0 a 18 afios. Por tanto, podria ser que de 0 a 18
afos tanto la Hb como el hematocrito y recuento total de glébulos rojos, aumenten
con la edad, pero a partir de los 18 afios, vayan sufriendo un descenso, aunque en
nuestra muestra no hemos visto esto si no que siempre es creciente el valor de
dichos parametros a medida que aumenta la edad. Por ultimo, aunque Silvestre
Garcia de la Puente et al (35) en su estudio concluy6 que el ADE disminuia con la
edad, y David de Gonzalo-Calvo et al (1), observé que con el aumento de edad se
producia un ascenso del ADE, en nuestro estudio no hemos visto correlacion entre
la edad y el ADE.

Respecto a los parametros hematoldgicos analizados, hemos observado
valores de hematocrito, recuento de globulos rojos, Hb, ADE, VCM y HCM
aumentados en pacientes con SD respecto a poblacion general, sin embargo, el
CHCM tiene valores similares a poblacion general.

El recuento de glébulos rojos de nuestros pacientes fue de 4750018 +/-
491206, situandose dentro del rango de referencia considerado para poblacion
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general. Al realizar el rango de valores en los individuos con SD observamos como
hay una ligera variacion en el limite superior de la normalidad, estando ligeramente

aumentado.

En nuestro estudio hemos encontrado un valor promedio de hematocrito de
44 .4 +/- 5.3 y de hemoglobina de 14.9 +/- 1.9. Respecto a la policitemia, solo un
7,15% presentaban hematocrito mayor de 45-50% y un 5,56% una hemoglobina
mayor de 15-17 g/dI.

El ancho de distribucién eritrocitaria (ADE) se considera aumentado si es
mayor de 15, lo cual quiere decir que hay una variacién aumentada en el volumen
de los glébulos rojos. El valor promedio observado en nuestra muestra fue de 15.2
+/- 6.8, observando un ADE > 15 solo en un 4,2% de los individuos. El rango de
referencia que hemos encontrado segun los pacientes analizados es P2,5-P97.5
11,72-46. No hemos encontrado un gran numero de personas con ADE elevado,
pero gran parte de ellos lo tienen muy aumentado, lo que provoca que el limite
superior del rango de referencia sea tan elevado. De modo similar, David de
Gonzalo-Calvo et al (1), concluyeron que el ADE en pacientes con SD tenia valores
mas elevados respecto al grupo control, pero sin estar fuera del rango de referencia
de normalidad (P25-P75 13.2-14.4 pg). Si utilizamos el mismo criterio que el citado
autor (1), el percentii 25 y 75, obtenemos como resultado 15,6 y 20,4,
respectivamente, valores que continuan siendo superiores a los de poblacion

general.

En diversos estudios en los que se comparaban valores analiticos
hematoldgicos en un grupo con sindrome de Down y en un grupo control, se vio
que los pacientes con SD tenian niveles de hematocrito, hemoglobina y ADE dentro
de los valores normales, pero estos estaban significativamente aumentados
respecto al grupo control (1,39,41,62). Sin embargo, en nuestro estudio, si
analizamos los rangos de referencia calculados a partir de las personas con SD de
nuesra muestra, tanto el ADE como la Hb y hematocrito tienen aumentado el limite
superior (P97.5) y, como consecuencia, los valores medios. Resulta importante
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tener en cuenta dichos hallazgos ya que, a la hora de interpretarlos, si se
establecieran unos valores de referencia especificos de sindrome de Down serian
mas representativos y se ajustarian mas a sus valores reales pudiendo detectar

mejor las posibles alteraciones.

Un 13,62% de individuos con sindrome de Down de nuestro estudio tenian
macrocitosis en el hemograma, es decir, un VCM > 96,1 fL, por tanto, la
macrocitosis es efectivamente la alteracion hematoldégica mas asociada al
sindrome de Down y aumenta conforme aumenta la edad.

El valor promedio de VCM de nuestra muestra es de 94.5 +/- 6.5 en mujeres
y 93.3 +/- 8.2 en hombres. Dicho valor medio es mayor en mujeres respecto a
hombres y al analizar la macrocitosis, también observamos un mayor porcentaje en

mujeres (14,97%) respecto a hombres (12,74%).

La macrocitosis es un hallazgo constante en todos los estudios realizados
en individuos con sindrome de Down, si bien, es cierto que, varia tanto el valor de
VCM a partir del cual es considerado macrocitosis, como su porcentaje entre los
diferentes estudios. En 2022 en México, Silvestre Garcia de la Puente et al (35),
realizaron un estudio en el cual la macrocitosis estaba presente en el 60.4% de los
sujetos con sindrome de Down, siendo el intervalo de confianza 95% en mujeres
de entre 15-18 afios de 95.71-97.02. Thomas J. Starc (41) comparo los valores
hematoldgicos en poblacion con sindrome de Down respecto a un grupo control, y
observd macrocitosis (definida por VCM > 90fL) en el 45% de los individuos con
sindrome de Down frente al 1% en el grupo control. Nancy J. Roizen (62) encontro
un VCM medio en pacientes con SD de 86.9 fL. y concluy6 que el 66% tenian un
VCM mayor que el percentil 97, frente al 11% en el grupo control. El porcentaje de

macrocitosis en el estudio de Natalia E Dixon et al fue del 22% (21).

Por tanto, podemos afirmar que los individuos con SD tienen un valor de
VCM aumentado respecto a poblacion general. El valor de VCM a partir del cual se
considera macrocitosis en diversos estudios, es menor de 96.1, por lo que el
porcentaje de macrocitosis probablemente sea mayor que en nuestro estudio. De
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hecho, si en nuestra muestra analizamos el porcentaje de pacientes con VCM > 90

fL, asciende hasta un 27,75%.

Consideramos que la macrocitosis es un hallazgo caracteristico e intrinseco
de la trisomia 21, ya que en un 98% de los hombres y un 95,8% de mujeres solo

encontramos VCM alterado en el hemograma, sin anemia ni policitemia.

El aumento de la hemoglobina corpuscular media es segun nuestro estudio
la segunda alteracion hematologica mas frecuentemente observada en las
personas con sindrome de Down. Un 12,77% de los pacientes del estudio tenian
hipercromia, es decir, una HCM >32 pg. El porcentaje obtenido es similar al del
estudio de Silvestre Garcia de la Puente et al (35), que fue de un 12.4%.

En nuestro estudio observamos una HCM media de 31.4 +/- 3. En el estudio
de David de Gonzalo-Calvo y colaboradores (1), el valor medio de hemoglobina
corpuscular media en el grupo de pacientes con sindrome de Down fue de 32.2 pg
mientras que en el grupo control era menor, 29.9pg, coincidiendo con Bertha Ibarra
(49) y Thomas J.Start (41), en los cuales también concluyeron que la HCM estaba
aumentada respecto al grupo control. El limite superior (P95.5) de HCM en nuestro
estudio fue 35.6, mayor que el limite superior del rango de referencia establecido,
por tanto, en base a esto y a los estudios anteriormente nombrados, consideramos
que los pacientes con SD tienen unos valores de HCM aumentados respecto a
poblacién general. Por ultimo, de la misma manera que sucedia en el VCM, la HCM

también aumenta con la edad.

La concentracion de hemoglobina corpuscular media es un valor que
también nos sirve para valorar la hipercromia de los glébulos rojos, aunque menos
utilizado. En nuestro estudio el valor promedio fue de 33,5 +/- 1.5. Consideramos,
que la cifra de CHCM es parecida en personas con trisomia 21 y personas sin dicha
condicion genética, igual que observaron Bertha Ibarra et al (49), y David de
Gonzalo-Calvo et al (1) en sus estudios.
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Las dos alteraciones mas frecuentemente vinculadas al sindrome de Down
son la macrocitosis (VCM aumentado; 13,62%) y la hipercromia (HCM aumentada;
12,77%), en nuestro analisis, un 9,82% de pacientes tenian VCM y HCM
aumentadas, que corresponden a un 9.86% mujeres y un 9.8% hombres.

En poblacion general la macrocitosis y/o HCM aumentada de manera aislada
son hallazgos que pueden no tener relevancia clinica ni patolégica y no necesitar
mas estudios ni pruebas complementarias para filiar la causa, lo cual también se
podria extrapolar a poblacion con sindrome de Down. Aunque, como concluye
Thomas J. Starc (41), los valores de referencia del volumen corpuscular medio y la
hemoglobina corpuscular media pueden ser inapropiados para poblacion con
sindrome de Down y tener implicaciones importantes para el diagnodstico de
deficiencia de hierro.

La importancia de la deteccidn de la macrocitosis y su correcta interpretacion
en personas con sindrome de Down radica en su posible enmascaramiento del
estado real del hierro. Por tanto, se deberia, por un lado, establecer tablas de
valores de referencia sanguineos para nifios con trisomia 21 y por otro, ante la
minima sospecha de deficiencia de hierro, afiadir al estudio analitico medidas del
estado del hierro como la ferritina, el indice de saturacion de transferrina o el hierro

serico (41).

La prevalencia de deficiencia de hierro y anemia por déficit de hierro en
personas con SD en el estudio realizado en EE. UU. (Estados Unidos) por Natalia
E Dixon et al (21), fue de 10.5% y 2.6% respectivamente, concluyendo que la
prevalencia era equiparable poblacion general. Asi mismo, Sarah J. Hart et al (53),
establecieron una prevalencia de deficiencia de hierro del 6.66% y de anemia del
1.19%, y también Ariel Tenenbaum et al (2), en un estudio realizado en Israel
concluy6 que la prevalencia de anemia no difiere de la poblacion general, siendo
en su muestra el porcentaje de anemia del 8,1%. En contra posicidén, Shruti Mittal
et al (63), concluye en su estudio realizado en EE. UU., que los pacientes con SD
tienen una tasa de anemia mayor que la poblacion general, con una prevalencia del

22.5%. Sin embargo, en un estudio realizado en Venezuela por Jorymar Y. Leal
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Montiel et al (64), vieron que la prevalencia de anemia (5.92%), microcitosis e
hipocromia es significativamente mas baja en nifios con SD con respecto a los

nifios sin dicha condicion genética.

Como hemos podido observar, la prevalencia de anemia varia
considerablemente segun diferentes estudios, si bien es cierto que estan realizados
en diferentes paises y el perfil de pacientes no es exactamente el mismo. Ademas,
hay que tener en cuenta que varian los porcentajes de anemia dependiendo de la
region geografica y caracteristicas del individuo. Por ello, resulta complicado hacer
una comparacion del porcentaje de anemia observado en nuestro estudio respecto
a los estudios anteriormente nombrados, y también comparar con poblacion

general dicha prevalencia.

En nuestro estudio, se ha observado anemia, es decir, Hb menor de 12 en
mujeres y 13 en hombres, en un 2,26% de pacientes (2,41% hombres y 1,36%
mujeres). El porcentaje de anemia obtenido es similar al obtenido en el estudio de
Natalia E Dixon et al (21) que fue del 2.6%, la cual concluyo que la prevalencia de
anemia en personas con SD era equiparable a poblacién general. La prevalencia
de anemia en poblacion general varia segun el estudio o fuente consultada. En un
estudio realizado por Trenado Luengo et al (65) en Catalufia (Espafa) sobre la
prevalencia de anemia en adultos, la prevalencia de anemia es de 3,78%, sin
embargo, en un estudio realizado en Huesca (Espafa), se establecié una
prevalencia de 8.99%, siendo del 10,01% en mujeres y 7.77% en hombres (57).

De igual final, atendiendo a los articulos anteriormente nombrados, y segun
el porcentaje hallado en nuestro estudio, los individuos con sindrome de Down
tendrian una menor prevalencia de anemia, coincidiendo con Jorymar Y. Leal
Montiel et al (64), que también concluyé que las personas con SD tenian menor

prevalencia de anemia.
Al analizar la frecuencia de anemia con respecto a la edad, no hemos

observado correlacion, aunque el 94% de los pacientes con anemia de nuestro

estudio son menores de 20 afos, y el 76% menores de 10 afios. Hecho que
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contrasta con el estudio de Ariel Tenenbaum et al (2), en el cual obtuvieron una
prevalencia de anemia del 8,1%, aumentando con la edad, llegando a ser del 13.7%
en nifos mayores de 10 afos.

El VCM es un parametro hematologico que refleja el volumen corpuscular
medio de los glébulos rojos, y es ampliamente utilizado en pacientes con anemia
para orientar la causa. Su valor normal oscila entre 80-96.1 en poblacion general.
Como hemos visto, los pacientes con SD tienen valores de VCM aumentados
respecto a poblacion general, entonces su interpretacién puede ser errénea. De
hecho, el 82.7% de los pacientes con anemia tienen el VCM dentro del rango de
normalidad, un 4.3% tienen macrocitosis y solo un 13% microcitosis, siendo el
rango minimo y maximo de VCM en pacientes con anemia de 72-103 y 74-100, en
hombres y mujeres respectivamente. En concordancia con el estudio realizado por
Shruti Mittal et al (63), en el cual la prevalencia de anemia fue del 22.5%, siendo en
la mayoria de los casos normocitica, en concreto en un 67.5%, mientras que fue

macrocitica en un 27.5% y solo en un 5% microcitica.

En general, la anemia por déficit de hierro se caracteriza por tener un VCM
bajo. Sin embargo, en pacientes con SD que tienen de base un VCM aumentado,
ante una deficiencia de hierro, el VCM podria descender, pero mantenerse dentro
del rango “normal” y entonces al analizar la anemia no considerar la deficiencia de
hierro como causa. Por todo ello, concluimos que la macrocitosis puede contribuir
al enmascaramiento del diagnéstico de anemia por deficiencia de hierro, y, por
tanto, consideramos necesario ante una cifra de hemoglobina por debajo de lo
normal en un paciente con SD, independientemente del VCM, realizar un estudio
del metabolismo del hierro.

En cuanto al metabolismo del hierro, en los pacientes analizados en nuestro
estudio, los valores medios de hierro, ferritina e IST estan dentro del rango de
referencia. Respecto al sexo, hemos encontrado valores de hierro y ferritina
significativamente aumentados en hombres respecto a mujeres, siendo el valor

promedio de 12.4 y 74.28 respectivamente.
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La deficiencia de hierro se define por cifras bajas de hierro sérico, ferritina
y/o IST, y analizandola en nuestro estudio, hemos encontrado disminucién del
hierro sérico en el 8.3% de pacientes, de ferritina en el 12.9% y de IST en el 40.1%.

Sarah J. Hart et al (63) en un estudio sobre la deteccidn de deficiencia de
hierro y/o anemia en SD observaron que en el 82% de los casos con deficiencia de
hierro tenian cifras de Hb en rango normal. Sin embargo, en nuestro estudio todos
los pacientes con hierro sérico bajo tienen cifras de Hb disminuidas. En cuanto al
IST, el 61.9% ademas de IST bajo también tenian Hb disminuida y, por ultimo, si
nos fijamos en el valor de ferritina, solo 34.8% de los pacientes con ferritina baja

tenian la Hb disminuida.

En los pacientes con anemia de nuestro estudio, el valor promedio de
ferritina, hierro e IST estaban dentro del rango de referencia establecido para
poblacién general, aunque comparando con el total de pacientes con SD analizados
dichos parametros eran menores. De hecho, solo en un 1.4% de pacientes con
anemia tenian algun parametro del metabolismo del hierro descendido y, por tanto,
la causa de dicha anemia es debida a la deficiencia de hierro. Dicha anemia suele
tener el VCM bajo, asi como la HCM, ferritina, IST y hierro sérico, mientras que el
ADE suele aumentar. Debido a la importancia de la deteccion precoz de la
deficiencia de hierro y la alta prevalencia de macrocitosis en el SD, seria necesario
afnadir otros parametros de rutina en su despistaje, ademas de la hemoglobina, el
VCM vy la HCM, ya que éstos podrian no verse alterados hasta etapas tardias.

Hemos podido comprobar que el VCM no es un buen indicador de déficit de
hierro en personas con SD ya que, los pacientes que tienen anemia por deficiencia
de hierro, la media del VCM es de 86 fL, es decir, dentro del rango de normalidad.
De hecho, hasta un 87% tienen VCM normal o incluso aumentado, mientras que
solo un 13% tienen microcitosis (VCM descendido), que seria lo esperable en una

anemia por déficit de hierro.

Natalia E Dixon et al (21), en su estudio observaron como el VCM, la HCM y
el ADE combinados tenian poca sensibilidad para identificar pacientes con
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deficiencia de hierro con o sin anemia, pero al afadir el indice de saturacién de
transferrina la sensibilidad mejoraba, concluyendo por tanto que el mejor parametro
individual para evaluar la presencia de deficiencia de hierro con o sin anemia, era
este ultimo. Sarah. J. Hart et at (563), estaban de acuerdo en que el parametro
individual que mayor sensibilidad tenia era el IST, pero consideraron que el
parametro que mas discriminaba si habia o no déficit de hierro era el ADE. Ademas,
concluyeron que el ADE es el parametro que se altera mas precozmente en la
deficiencia de hierro y consideraron que la combinacion de ADE elevado mas
ferritina o IST bajos, tenia la mayor capacidad de diagnosticar si habia deficiencia
de hierro (53). Al analizar los pacientes con anemia de nuestro estudio, el 47,5%
tenian el ADE elevado y un 8,5% el IST descendido, por tanto, coincidimos con los
estudios anteriormente nombrados en que el ADE podria ser un buen marcador,

pero en el caso del IST no hemos podido corroborario.

Hemos podido comprobar que si solo tenemos en cuenta el VCM se podria
infradiagnosticar la deficiencia de hierro, y aunque no hemos encontrado mayor
prevalencia de anemia en personas con SD, consideramos importante la
monitorizacion a los nifos con SD mediante la realizacion periddica de un
hemograma y medicion de las reservas de hierro, ya que los nifilos con trisomia 21
podrian ser mas susceptibles a los efectos de la deficiencia de hierro y/o anemia, y
al ser un problema prevenible y tratable podriamos evitar las consecuencias que se

podrian producir en el desarrollo motor y neurocognitivo.

A la hora de interpretar un hemograma nos basamos en los valores de
referencia para poblacion general, ya que no hay unos valores asignados a
poblacién con sindrome de Down. En nuestro estudio hemos encontrado, valores
medios dentro del rango de referencia en todos los parametros hematoldgicos,
excepto el ADE, que estaba por encima del limite superior. Sin embargo, al realizar
un rango de referencia (P2.5-P97.5) a partir de nuestra muestra en pacientes con
SD, observamos como en casi todos los parametros hematologicos vemos que el
limite superior es mayor que el establecido para poblacién general, a excepcion de
la CHCM que es practicamente igual.
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En todos los individuos debemos hacer hincapié en detectar cualquier
alteracion que pueda tener repercusiones en su salud, pero especialmente en los
individuos con sindrome de Down, ya que como hemos visto a lo largo del trabajo
se asocian con muchas comorbilidades y patologias tales como hipotiroidismo,
retraso mental o sordera. Entonces en vista a las diferencias existentes y
corroboradas por multiples estudios en cuanto a los valores hematologicos en la
trisomia 21, seria interesante que se realizaran mas estudios enfocados a
establecer unos valores de referencia que puedan ser usados a la hora de
interpretar los valores hematoldgicos en dichos pacientes.

Nuestro principal objetivo fue ayudar a determinar las alteraciones
hematologicas mas frecuentemente observadas en individuos con sindrome de
Down y establecer unos valores de referencia adecuados. Debido a que la mayoria
son alteraciones aisladas sin acomparfarse de otras alteraciones analiticas y/o
clinica acompafante, pensamos que no tienen implicaciones y que son
caracteristicas intrinsecas de la trisomia 21. Aun asi, consideramos interesante la
realizacion de mas estudios orientados a analizar si los perfiles bioquimicos y
hematologicos alterados pueden ser caracteristicas del desarrollo (es decir, una
consecuencia de las caracteristicas genéticas especificas de las personas con
sindrome de Down) o el resultado de un envejecimiento acelerado, tiendo en cuenta

que también pueden reflejar comorbilidades o el uso de farmacos.

Este estudio demuestra que los hemogramas completos de las personas con
sindrome de Down deben examinarse a través de un rango de referencia separado
y mas especifico que el que se usa estandar para poblacion general. La creacion
de un nuevo rango de referencia para la trisomia 21 podria disminuir las
derivaciones a subespecialistas, evitar pruebas complementarias innecesarias y

reducir la ansiedad y preocupacion de los pacientes y familiares.
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7. CONCLUSIONES

1.

En el hemograma de personas con sindrome de Down encontramos
alteraciones como macrocitosis o hipercromia, que son mas frecuentes que
en poblacion general pero que no tienen significacion clinica y parecen ser
caracteristicas intrinsecas del propio sindrome.

Hay diferencias significativas segun el sexo, siendo las cifras de
hemoglobina, el recuento de glébulos rojos, el hematocrito y CHCM mayor
en hombres y el VCM mayor en mujeres.

La edad influye en las cifras de la hemoglobina, hematocrito, VCM y HCM,
siendo mayores conforme aumenta la edad.

Los parametros hematoldgicos, exceptuando la CHCM, tienen unos valores
mas aumentados que en poblacion general, y su limite superior (P97,5)
difiere del considerado normal para poblacién general, siendo mas elevado.
Las alteraciones hematolégicas mas frecuentementes observada en el SD
son la macrocitosis (13,62%) y la hipercromia (12,77%).

Las personas con sindrome de Down no tienen una mayor prevalencia de
anemia respecto a la poblacion general, siendo el porcentaje de 2,26%.
Pesa a no haber encontrado una mayor prevalencia de anemia, debido a la
susceptibilidad del déficit de hierro y/o anemia en el desarrollo motor y
neurocognitivo, consideramos importante monitorizar a los nifios con SD
mediante la realizacion periddica de un hemograma y medicion de las
reservas de hierro.

La macrocitosis podria ser causa de infradiagnostico de la deficiencia de
hierro y/o anemia, ya que en la mayoria de los casos el VCM no se ve
alterado.

Son necesarios estudios mas exhaustivos en caso de sospecha de anemia

en los pacientes con SD, teniendo especial interés el ADE.

10.El limite superior (P97,5) esta ligeramente elevado respecto a poblacion

general, por ello, seria interesante establecer un rango de referencia de
parametros hematologicos para personas con sindrome de Down para su

correcta interpretacion.
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9.1.Hoja de informacidén para padres

INFORMACION PARA LOS PADRES DE LOS NINOS PARTICIPANTES EN EL
ESTUDIO

Lea atentamente esta informacion:

Se le ha invitado a dar su consentimiento para que los datos de su hijo
figuren en la base de datos del Programa de Salud y puedan ser utilizados en el
futuro para proyectos de investigacion en los que patrticipe el equipo del programa,
siempre, manteniendo la anonimidad. Antes de tomar una decision y firmar el
documento, es importante que usted entienda lo que le pedimos. Por favor, tbmese
el tiempo que necesite para leer detenidamente la siguiente informacion y consultar
lo que desee. Preguntele al médico de su hijo si hay algo que no esta claro o si

desea obtener mas informacion.

En el Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de Valencia se lleva a
cabo un Programa de Salud para personas con Sindrome de Down. En este
documento, queremos solicitar su autorizacidn para que los datos clinicos de su
hijo que se han recogido o se recojan lo largo del seguimiento en el Programa de
Salud que se ha realizado en el Hospital y que se hallan guardados en su historia
clinica, puedan utilizarse para los trabajos de investigacion que se lleven a cabo
dentro del Programa de Salud y por el equipo asistencial que desarrolla este
programa.

El consentimiento significa que esta de acuerdo en que su hijo participe libremente.

Si es asi, le pedimos que rellene los datos del consentimiento y firme el formulario.
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QUE LE ESTAMOS PIDIENDO

Permitir que utilicemos sus datos no le va a suponer ningun examen médico ni
analisis de sangre suplementario, simplemente, los datos que hemos recogido en
cada visita, los vamos a almacenar en una base de datos a la que solo tendremos
acceso las personas que pertenecemos al programa de salud y los vamos a utilizar
para poder reflexionar sobre la clinica del sindrome de Down junto a la comunidad

cientifica.
¢ CUALES SON LOS BENEFICIOS?

Aunque es posible que a su hijo no le reporte ningun beneficio directo, los
resultados que obtengamos en nuestra investigacion pueden contribuir a la mejora
en el conocimiento del sindrome de Down y en el diagnéstico y tratamiento de
enfermedades asociadas, de modo que, en el futuro, otras personas con Sindrome
de Down, puedan beneficiarse.

¢ QUE PUEDE ESPERAR DE SU PARTICIPACION?

No percibira ninguna compensacion economica o de otro tipo por participar en ésta
investigacion. Sin embargo, si las investigaciones que se pudieran realizar tuvieran
éxito, podrian ayudar en el futuro a pacientes que tienen la misma condicion o
padecen otras enfermedades similares. La informacion no sera vendida o

distribuida a terceros con fines comerciales.
¢, COMO VAMOS A RESPETAR SUS DERECHOS?

En la base de datos, se utilizaran unas claves para que no se le identifique. Como
le hemos dicho antes, solo las personas del equipo del programa de salud tendran
acceso a los datos de su historia que figuran en la base de datos. Los datos de su
historia clinica seran custodiados en los términos previstos en la Ley 14/2007, de 3
de julio, y en el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre. Sus datos personales
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y de salud seran incorporados a un Fichero de datos para su tratamiento, de
acuerdo con lo estipulado en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de datos de
Caracter Personal, de 13 de diciembre (LOPD). Siempre podra ejercitar los
derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion al tratamiento de datos
de caracter personal, y de revocacion del consentimiento, en los términos previstos
en la normativa aplicable, es decir, que cuando quiera, puede retirar sus datos o

hacernos cambiar lo que no sea correcto.
¢ ES OBLIGATORIO DAR EL CONSENTIMIENTO Y PARTICIPAR?

La participacion en este proyecto de investigacion es voluntaria y puede
cancelarse en cualquier momento. Si rechaza participar, no pasara absolutamente
nada. Si se retira del proyecto, puede decidir si los datos utilizados hasta
ese momento, deben borrarse o si se pueden seguir utilizando tras haberlos
convertido en anénimos (p. €., eliminando los datos de la informacion
identificativa, incluido el cddigo, para que resulte imposible volver a identificarlos).
Puede solicitar a los investigadores que le proporcionen los datos almacenados en

el registro y que corrijan los errores en ellos en cualquier momento.
INFORMACION DE CONTACTO

Si tiene alguna pregunta sobre este proyecto de investigacion, puede consultar en
cualquier momento a los Investigadores principales: Dr. Rafael Fernandez-

Delgado (963983213) y Dra. Beatriz Tomas.

Si decide participar en este proyecto, rellene y firme el formulario de consentimiento

que le proporcionamos.
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9.2. Consentimiento informado para padres

EJEMPLAR PARA EL PACIENTE
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

D5 - TSR SSPOPPPRI
de............. afnos de edad, con domicilio en
........................................................................................................ D]\ | IO
D5 - TSR RSPSPPPRI
de............. afnos de edad, con domicilio
<Y e DNI............

........................... en calidad de representante (en caso de minoria legal o
[Iplez=ToT=Te o F=To ) R o L= TP PPPPPR PP con
DN .o

Padre/Madre del menor
5 R de.......... anos
de edad

DECLARO

¢ Que he leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

¢ Que he comprendido las explicaciones que se me han facilitado.

e Que he podido realizar observaciones y me han sido aclaradas las dudas que
he planteado.

e Que puedo revocar el consentimiento en cualquier momento sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

e Que de forma libre y voluntaria cedo los datos que se hallan recogidos en mi
historia clinica para que figuren en la base de datos para la investigacion en
Sindrome de Down

¢ Que puedo incluir restricciones sobre el uso de las mismas.

CONSIENTO

e Que se utilicen los datos que se hallan recopilados en mi historia clinica para el
mencionado estudio.
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e Que el investigador pueda acceder a mis datos en la medida en que sea
necesario y manteniendo siempre su confidencialidad.

¢ Que el personal del centro me contacte en el futuro en caso de que se estime
oportuno afadir nuevos datos a los recogidos y/o tomar nuevas muestras. [ Si
"1 No

"1 Deseo incluir la siguiente restriccion al uso de mis datos:

Si el sujeto del estudio es un adolescente capaz intelectual y emocionalmente
de entre 12 y 16 afios debe de ser oida su opinién y autorizar su participacion
en el estudio firmando también este consentimiento. Cuando se trate de
menores ho incapaces ni incapacitados, pero emancipados o con 16 anos
cumplidos, no cabe prestar el consentimiento por representaciéon y sera el

propio sujeto del estudio quien firmara el consentimiento (Ley 41/2002).

Declaracioén Investigador:
He informado debidamente al particpante

REVOCACION
(o [ T B N 4 B Lo F- TSR
Revoco el consentimiento cedido para la utilizacién de mis datos para el estudio

propuesto
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EJEMPLAR PARA EL CENTRO

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

D7 o - TSSO PRPR
de............. afnos de edad, con domicilio en
........................................................................................................ D]\ | IO
D - TSSO PRPR
de.. afnos de edad, con domicilio
LY e DNI............

........................... en calidad de representante (en caso de minoria legal o
INCAPACIAAA) T e con
DN .o

DECLARO

¢ Que he leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

¢ Que he comprendido las explicaciones que se me han facilitado.

e Que he podido realizar observaciones y me han sido aclaradas las dudas que
he planteado.

¢ Que puedo revocar el consentimiento en cualquier momento sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

e Que de forma libre y voluntaria cedo los datos que se hallan recogidos en mi
historia clinica para el estudio que se me ha propuesto

¢ Que puedo incluir restricciones sobre el uso de las mismas.

CONSIENTO

e Que se utilicen los datos que se hallan recopilados en mi historia clinica para el
mencionado estudio.

e Que el investigador pueda acceder a mis datos en la medida en que sea
necesario y manteniendo siempre su confidencialidad.

¢ Que el personal del centro me contacte en el futuro en caso de que se estime

oportuno afadir nuevos datos a los recogidos y/o tomar nuevas muestras. [ Si
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[1 No

"1 Deseo incluir la siguiente restriccion al uso de mis datos:

Si el sujeto del estudio es un adolescente capaz intelectual y emocionalmente
de entre 12 y 16 afios debe de ser oida su opinién y autorizar su participacion
en el estudio firmando también este consentimiento. Cuando se trate de
menores ho incapaces ni incapacitados, pero emancipados o con 16 anos
cumplidos, no cabe prestar el consentimiento por representaciéon y sera el

propio sujeto del estudio quien firmara el consentimiento (Ley 41/2002).

Declaracién Investigador:
He informado debidamente al participante

REVOCACION
o [ T B N 4 B Lo F- TS
Revoco el consentimiento cedido para la utilizacién de mis datos para el estudio

propuesto
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9.3.Hoja de informacidén para pacientes

QUERIDO PACIENTE

Como sabes, en el Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de
Valencia se lleva a cabo un Programa de Salud para personas con Sindrome de

Down.

Queremos pedir tu autorizacidn para que tus datos clinicos que se han recogido en
el seguimiento en el Programa de Salud y que estan guardados en tu historia
clinica, puedan utilizarse para los trabajos de investigacion que se hagan en el

Programa de Salud.

El consentimiento significa que entiendes lo que te pedimos y acuerdas participar

libremente.

Si estas de acuerdo y tus padres dicen que esta bien, puedes escribir o permitir que

escribamos tu nombre y firmar en el formulario de consentimiento en la ultima parte.

QUE TE PEDIMOS

Permitir que utilicemos tus datos no te va a suponer ningun examen meédico ni

analisis de sangre suplementario.

Los datos que hemos recogido en cada visita, los vamos a almacenar en una base
de datos a la que solo tendremos acceso las personas que pertenecemos al
programa de salud

Los vamos a utilizar para poder aprender mas sobre el sindrome de Down junto a

la comunidad cientifica.

¢CUALES SON LOS BENEFICIOS?

Aunque es posible que para ti no haya ningun beneficio directo, los resultados que
obtengamos en nuestra investigacion pueden mejorar el conocimiento del sindrome

de Down.

Asi, en el futuro, otras personas con Sindrome de Down, puedan beneficiarse.
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¢ QUE PUEDES ESPERAR?
No recibiras ninguna compensacion econémica o de otro tipo.

Sin embargo, si las investigaciones tuvieran éxito, podrian ayudar en el futuro a

pacientes que tienen la misma condicion o padecen otras enfermedades parecidas.

La informacion no sera vendida o distribuida a terceros con fines comerciales.

¢,COMO VAMOS A RESPETAR TUS DERECHOS?
En la base de datos, se utilizaran unas claves para que no se te identifique.

Solo las personas del equipo del programa de salud tendran acceso a los datos de
tu historia en la base de datos. Los datos de tu historia seran custodiados en los
términos previstos en la Ley 14/2007, de 3 de julio, y en el RD 1716/2011, de 18 de

noviembre.

Tus datos personales y de salud seran incorporados a un Fichero de datos para su
tratamiento, de acuerdo con lo estipulado en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion
de datos de Caracter Personal, de 13 de diciembre (LOPD).

Siempre podras ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y
oposicion al tratamiento de datos de caracter personal, y de revocacion del
consentimiento, en los términos previstos en la normativa aplicable, es decir, que
cuando quieras, puedes retirar tus datos o hacernos cambiar lo que no sea

correcto.

¢ES OBLIGATORIO DAR EL CONSENTIMIENTO Y PARTICIPAR?

La participacion en este proyecto es voluntaria y puede cancelarse en cualquier

momento.

Si rechazas participar, no pasara absolutamente nada. Si te retiras del proyecto,
puedes decidir silos datos utilizados hasta ese momento, deben borrarse

o si se pueden seguir utilizando tras haberlos convertido en andnimos.

Puedes solicitar a los investigadores que te proporcionen los datos almacenados
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en el registro y que corrijan los errores en ellos en cualquier momento.

INFORMACION DE CONTACTO

Si tienes alguna pregunta sobre este proyecto de investigacion, puedes consultar
en cualquier momento a los Investigadores principales: Dr. Rafael Fernandez-
Delgado (963983213) y Dra. Beatriz Tomas.

Si decides participar en este proyecto, rellena y firma el formulario de consentimiento

que te proporcionamos.
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9.4. Consentimiento informado para pacientes

EJEMPLAR PARA EL PACIENTE

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

D DA, e de............. an
oS de edad, con domicilio en
DN e

D D 8. e,
de............. anos de edad, con domicilio en
DNI..............ceeeiiiiiieeeeeeeeeeeeeien calidad de representante (en caso de minoria
legal o] incapacidad)
(o [ YU P PR con
DN

DECLARO

¢ Que he leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
¢ Que he comprendido las explicaciones que se me han dado

e Que he podido realizar observaciones y me han sido aclaradas las dudas que he
planteado.

¢ Que puedo revocar el consentimiento en cualquier momento sin tener que dar

explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

e Que de forma libre y voluntaria cedo los datos que se hallan recogidos en mi
historia clinica para que figuren en la base de datos para la investigacion en
Sindrome de Down

¢ Que puedo incluir restricciones sobre el uso de las mismas.
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CONSIENTO
¢ Que se utilicen los datos que se hallan recopilados en mi historia clinica para el

mencionado estudio.

e Que el investigador pueda acceder a mis datos en la medida en que sea

necesario y manteniendo siempre su confidencialidad.

¢ Que el personal del centro me contacte en el futuro en caso de que se estime

oportuno afiadir nuevos datos a los recogidos y/o tomar nuevas muestras.
11 Si "1 No

e Deseo incluir la siguiente restriccion al uso de mis datos:

Si el sujeto del estudio es un adolescente capaz intelectual y emocionalmente
de entre 12 y 16 afios debe de ser oida su opinién y autorizar su participacion
en el estudio firmando también este consentimiento. Cuando se trate de
menores ho incapaces ni incapacitados, pero emancipados o con 16 anos
cumplidos, no cabe prestar el consentimiento por representaciéon y sera el

propio sujeto del estudio quien firmara el consentimiento (Ley 41/2002).

Declaracién Investigador:
He informado debidamente al participante

REVOCACION
(o [ T B N 4 B Lo - TS
Revoco el consentimiento cedido para la utilizacién de mis datos para el estudio

propuesto
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EJEMPLAR PARA EL CENTRO

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

D DA, e de............. an

oS de edad, con domicilio en

DN e

D D 8. e,
de............. afnos de edad, con domicilio en

DNI..............ceeeiiiiieeeeeeeeeeeeeeien calidad de representante (en caso de minoria

legal o] incapacidad)

DECLARO

¢ Que he leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
¢ Que he comprendido las explicaciones que se me han dado

e Que he podido realizar observaciones y me han sido aclaradas las dudas que he
planteado.

¢ Que puedo revocar el consentimiento en cualquier momento sin tener que dar

explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

e Que de forma libre y voluntaria cedo los datos que se hallan recogidos en mi
historia clinica para que figuren en la base de datos para la investigacion en
Sindrome de Down

¢ Que puedo incluir restricciones sobre el uso de las mismas.
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CONSIENTO
¢ Que se utilicen los datos que se hallan recopilados en mi historia clinica para el

mencionado estudio.

e Que el investigador pueda acceder a mis datos en la medida en que sea

necesario y manteniendo siempre su confidencialidad.

¢ Que el personal del centro me contacte en el futuro en caso de que se estime

oportuno afiadir nuevos datos a los recogidos y/o tomar nuevas muestras.
11 Si "1 No

e Deseo incluir la siguiente restriccion al uso de mis datos:

Si el sujeto del estudio es un adolescente capaz intelectual y emocionalmente
de entre 12 y 16 afios debe de ser oida su opinién y autorizar su participacion
en el estudio firmando también este consentimiento. Cuando se trate de
menores ho incapaces ni incapacitados, pero emancipados o con 16 anos
cumplidos, no cabe prestar el consentimiento por representaciéon y sera el

propio sujeto del estudio quien firmara el consentimiento (Ley 41/2002).

Declaracién Investigador:
He informado debidamente al participante

REVOCACION
(o [ T B N 4 B Lo - TS
Revoco el consentimiento cedido para la utilizacién de mis datos para el estudio

propuesto
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9.5. Documento de aprobacion del comité de ética

U niyersidad
Catolica
de Valencia

San Vicente Martir

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE LA UNIVERSIDAD CATOLICA DE
VALENCIA SAN VICENTE MARTIR (CEI).

Dra. Mar Aranda Jurado, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion de la Universidad
Catdlica de Valencia San Vicente Martir

Certifico que:

Ha tenido entrada en la reunién del Comité de Etica de la Investigacion (CEl) de la Universidad
Catolica de Valencia San Vicente Martir en su reunién, de fecha 23 de febrero de 2023, la
solicitud de evaluacién del proyecto de investigacion, relacionado a continuacién:

Titulo: “Alteraciones de la serie roja en el sindrome de Down”.
Cadigo del proyecto: UCV/2022-2023/130
Investigador Principal: Marcelino Pérez Bermejo

El Comité de Etica de la Investigacidn ha acordado informar favorablemente el mismo.

Valencia, 24 de febrero de 2023.

Mar Aranda Jurado
Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion
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9.6.Poster

ALTERACIONES DE LA SERIE

ROJA EN EL SINDROME DE DOWN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El sindrome de Down es la alteracién cromosémica

mads com(in en recién nacidos vivos.

La trisomia 21 se ha relacionado con rasgos fenotipicos,
alteraciones del desarrollo cognitivo, malformaciones
cardiacas o gastrointestinales y patologias tales como
hipotiroidismo, celiaquia, enfermedades autoinmunes o

alteraciones hematoldgicas.

Neutrofilia, trombocitopenia, macrocitosis y policitemia
son alteraciones hematolégicas encontradas con
frecuencia en neonatos con sindrome de Down. En los
primeros afios de vida suelen resolverse, mientras que la

macrocitosis permanece en la mayoria de los casos.

Fuera del periodo neonatal, ademds de la macrocitosis,
son frecuentes alteraciones de la serie roja, tales como

hipercromia, ADE, hematocrito o hemoglobina elevados.

Se postula que dichas alteraciones podrian ser
intrinsecas del sindrome y no tener significacion
patoldgica, aunque si podria conllevar a un
enmascaramiento del diagndstico de deficiencia

de hierro y/o anemia.

Este estudio se plantea con el objetivo de un mejor imiento
de los valores analiticos de la serie roja en el hemograma de personas

con sindrome de Down y tratar de establecer unos valores de referencia.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal retrospectivo y analitico
multivariante de cardcter exploratorio.

El andlisis incluye 2209 personas con sindrome de Down que
acuden al Programa de Salud para personas con SD en la Comunidad

Valenciana, de los cuales un 60.1% son hombres y un 39.9% mujeres.

CONCLUSIONES

N
Los pardmetros hematolégicos,
exceptuando la CHCM, tienen
unos valores mas aumentados
que en poblacién general

/ La alteracién hematolégica més
frecuentemente observada en el
SD es la macrocitosis (13,62%),

seguida de la hipercromia
(12,77%).

El limite superior (P97,5) esta

liger a
La edad y sexo son

variables a tener
en cuenta ya que
influyen en los
pardmetros
hematolégicos.

RS
poblacién general.

Seria interesante
establecer un rango de
referencia de parametros
hematolégicos para
_ personas con sindrome de
Down.

Las personas con
sindrome de Down no
tienen una mayor
prevalencia de anemia
respecto a poblacién
general, siendo el
porcentaje de 2,26%.

Consideramos importante
monitorizar a los nifios con
SD mediante la realizacién
periédica de un hemograma y
medicién de las reservas de
hierro.

Son necesarios estudios
maés exhaustivos en caso
de sospecha de anemia en
los pacientes con SD,
siendo relevante el ADE
(ascenso). )

FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

Alteraciones de la serie roja en el sindrome de Down.
Trabajo Fin de Grado — Maria Edo Alegre

Maria Edo Alegre
Tutor: Marcelino Pérez Bermejo
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RESULTADOS

Con estadistica descriptiva se hizo un andlisis para encontrar los valores y
la dispersién estadistica de los principales indicadores, con percentiles,

segun sexo y edad.

RELACION CON EL AUMENTO DE EDAD

VCM Hb
4 HCM VCM Hematocrito
ADE Recuento GR
CHCM
Hb
Hematocrito

Recuento GR
RELACION CON EL SEXO

PORCENTAJE DE LAS PRINCIPALES ALTERACIONES DE LA SERIE

ROJA
14,97
. 1362
12,74 12,7712,66 12,93
‘ 8,62
‘ 7,15
6,18
4,53
. 42 384
2,26 2,41
| =
MACROCITOSIS ~ HIPERCROMIA  HEMATOCRITO  ADE ELEVADO ANEMIA
ELEVADO
=GLOBAL =HOMBRES =MUJERES
VALORES DE Lower value P2,5 (CI95%) Upper value P97,5 (CI95%)
RERENCIA
HEMATIES (Q) 3770500 (3720000 — 5784500 (5738000 — 5830000)
3821000)
HEMATIES (d) 3997750 (3951000 — 5596500 (5555000 — 5647000)
4044000)
HEMATOCRITO (?) 35 (34,50 — 35,50) 50,63 (50,13 — 51,13)
HEMATOCRITO (J') 35 (34,51 — 35,49) 55,16 (54,67 — 55,65)

HEMOGLOBINA (?) 11,9 (11,71 — 12,09) 18,44 (18,25 — 18,63)

HEMOGLOBINA (&) 12,1 (11,92 - 12,24) 18,7 (18,54 — 18,86)

VCM () 80,1 (79,39 — 80,81) 106,8 (106,09 — 107,51)
VCM (J') 80,9 (80,17 — 81,63) 103,4 (102,67 — 104,13)
CHCM (%) 30 (29,78 — 30,22) 35,9 (35,68 — 36,12)
CHCM (J) 31,14 (31,00 - 31,28) 35,9 (35,76 — 36,04)
HCM (Global) 26 (25,77 — 26,23) 35,6 (35,37 — 35,83)
ADE (Global) 11,72 (11,17 - 12,27) 46 (45,45 — 46,55)

REFERENCIAS
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