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Resumen

El objetivo de este estudio fue determinar la incidencia de morbilidades y la prevalencia
de prescripciones médicas en una gran poblacion con sindrome de Down.

Método

Se llevd a cabo un estudio cohorte retrospectivo utilizando el enlace de datos de
investigacion de practica clinica del Reino Unido desde el 1 de enero de 2004 hasta el
31 de diciembre de 2013.

Se agruparon a los participantes con sindrome de Down con participantes sin sindrome
de Down seleccionados al azar por lugar de procedencia, sexo, afio de nacimiento y
periodo de registro.

Resultados

Se incluyeron en el estudio un total de 6430 personas con sindrome de Down (3009
mujeres, 3421 hombres) y 19 176 sin sindrome de Down ( Grupo control); 8966
mujeres, 10 210 hombres.

La incidencia de trastornos cardiovasculares, enfermedades gastrointestinales (tasa de
incidencia [TIR] 7,9 en 3 a <6 afios: tasa de prevalencia anual [YPR] para laxantes 4,7) y
trastornos del suefio (TIR 4,8 en 3 a <6 afios) aumentd en nifios con Sindrome de Down
versus participantes de control.

La aparicién de malformaciones cardiacas congénitas, enfermedades del oido,
trastornos oculares, autismo, hipotiroidismo, diabetes y obesidad fueron mas
frecuentes en la infancia y se mantuvieron elevados en la edad adulta (TIR general 35.5,
1.7,3.1,4.4,13.1, 1.3y 2.6 respectivamente) , mientras que la brecha se amplid en la
edad adulta para la epilepsia y la discapacidad intelectual (TIR 15,2 y 158
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respectivamente, en participantes mayores de 30 afios). A los 30 afios o0 mas, la
incidencia de hipotensién y demencia aumentod (IRR 3,0y 92,1 respectivamente; YPR
para medicamentos contra la demencia: 76,3); y se redujo la de hipertension, depresidn
y ansiedad (TIR 0,2, 0,5y 0,4 respectivamente).

La supervivencia de las personas con sindrome de Down ha aumentado rapiday
significativamente desde la década de 1970, de una promedio por debajo de los 10
afios a lo que es realmente en la actualidad.

Los datos sobre la aparicién de morbilidades a lo largo de la vida y del desarrollo son
importantes para el tratamiento adecuado de las personas con sindrome de Down, la
planificacion de los recursos sanitarios, la determinacién de estrategias y directrices de
atencion médica e implementacion de estrategias de deteccion.

Sin embargo, la evidencia actual se basa principalmente en estudios a pequefia escala
qgue generalmente informan la prevalencia en lugar de la incidencia (para los cuales una
gran poblacion de base siguid durante varios afios), o centrandose en los ingresos
hospitalarios o la mortalidad en lugar de las morbilidades crénicas.

Los estudios anteriores a menudo no incluian un grupo de comparacion, o comparaban
las tasas con las de otra poblacion con discapacidad intelectual en lugar de la poblacién
general.

Por lo tanto, realizamos un estudio epidemioldgico utilizando una gran base de datos
de atencidn primaria. Estimamos la incidencia especifica por edad de morbilidades
preseleccionadas en personas con sindrome de Down con un enfoque en los trastornos
cardiovasculares, del sistema nervioso central, psiquiatricos, digestivos y endocrinos
comunes como se informd anteriormente en poblaciones con sindrome de Down, y los
comparamos con los de la poblacion general . De manera similar, estimamos la
prevalencia de un aflo de prescripciones seleccionadas.

Método, participantes y fuente de datos

Nuestro estudio cohorte retrospectivo emparejado utilizd el enlace de datos de
investigacion de practica clinica del Reino Unido (CPRD). CPRD, que se inicid en 1987, es
la de las bases de datos andnima mas grandes de registros médicos longitudinales de
atencion primaria en todo el mundo. Es un recurso que se utiliza habitualmente en
estudios de farmacoepidemiologia y salud publica, y ha llevado a la publicacién de 1350
articulos, revistas médicas a partir de abril de 2015.



La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios, que forma parte del
Departamento de Salud del Reino Unido, es el custodio de CPRD. Los médicos generales
en el Reino Unido actlan como guardianes de la prestacion de atenciéon médica a través
del Servicio Nacional de Salud, que brinda cobertura a toda la poblacion. Los datos
incluyen diagndsticos, recetas, pruebas de laboratorio y derivaciones realizadas por
meédicos.

Los custodios de CPRD evaltan de forma rutinaria la integridad de los datos a nivel de
paciente y de practica. Los terceros solicitan una licencia para acceder a datos
anonimos. La informacion registrada es de alta calidad y se han validado externamente
mas de 350 diagndsticos. Los pacientes incluidos también son ampliamente
representativos de la poblacién del Reino Unido segun la edad, el sexo y la ubicacion.
Nuestro estudio recibiod la aprobacién ética del Comité Asesor Cientifico Independiente
del CPRD (numero de protocolo 13/166). Como condicion para la aprobacién, los
resultados que afecten a menos de cinco pacientes con sindrome de Down se pueden
mostrar en las figuras pero no en las tablas para preservar el anonimato.

Personas con sindrome de Down

Los participantes fueron todos pacientes con registros de sindrome de Down desde la
fecha de registro del paciente hasta el 31 de diciembre de 2013 (Tabla S, informacion
de respaldo en linea).

Se excluyeron las mujeres con un primer registro de sindrome de Down después de un
codigo de embarazo.

Para cada participante con sindrome de Down, hicimos una muestra aleatoria de hasta
tres participantes de control dentro de la misma practica general y del mismo sexo, afio
de nacimiento (+ 2 afios) y periodo activo en los datos (fecha de entrada + 2 afios y
fecha de salida £ 2 afios) de el individuo emparejado con sindrome de Down.

Seguimiento
Los custodios del CPRD asignan a las practicas que participan en CPRD una fecha
'actualizada’ para alcanzar estandares aceptables en diez medidas de calidad, integridad

y representatividad basadas en la practica, que marcan la idoneidad de los registros de
datos longitudinales para fines generales de investigacion.



El periodo valido para el anadlisis de los registros de morbilidad y medicacion comenzé a
mas tardar el 1 de enero de 2004, la fecha en la que la practica se volvié estandar o la
fecha de registro del paciente; y termind como la fecha mas temprana del 31 de
diciembre de 2013, la fecha de la uUltima recoleccién de la practica, la fecha de
transferencia del paciente fuera de la base de datos o la fecha de muerte.

Morbilidades

Estos se clasificaron de acuerdo con la Clasificacidon Internacional de Enfermedades
version 9 (ICD-9-CM). Dos de los autores (MA, NF) asignaron cddigos leidos en CPRD a
codigos ICD-9-CM v los revisd un médico generalista con experiencia en datos de CPRD
(HP). Para la obesidad, se utilizaron registros de diagndstico y registros de indice de
masa corporal cuando estaban disponibles.

La obesidad en adultos se definié como un IMC > 30 kg / m2. En individuos menores de
18 afios, se utilizaron puntos de corte especificos por edad y sexo (ver Tabla SlI,
informacion de respaldo en linea). Las categorias de morbilidad fueron seleccionadas
por los autores (OKy CW) segun la literatura y la experiencia clinica.

Para fines de presentacion, aqui solo se presentan las morbilidades con una incidencia

>1 por 100 personas-afio en individuos con sindrome de Down, y las morbilidades con

una incidencia menor estan disponibles en las Figuras S1 a S4 (informacion de respaldo
en linea).

Medicamentos

Las prescripciones se agruparon de acuerdo con el Formulario Nacional Britanico, a
excepcion de los medicamentos para el sistema nervioso central que se subdividieron
en medicamentos para la salud mental y medicamentos para trastornos neurologicos.
Los autores crearon y revisaron una lista de codigos para recetas médicas para reflejar
en la mayor medida posible la lista de morbilidades.



Analisis estadistico

El analisis se realizd en toda la poblacion de estudio y por grupo de edad. La incidencia
de morbilidad se calculd dividiendo el nUmero de primeros registros de morbilidad
durante el periodo activo en la base de datos por el nUmero total de afos-persona
activos con riesgo de sindrome de Down y grupos de control emparejados por
separado.

Para la incidencia por grupo de edad, los individuos con un historial de morbilidad antes
de ingresar al grupo de edad se excluyeron del grupo de riesgo. Debido a la duracion
del seguimiento, algunas personas pertenecieron a varios grupos de edad a lo largo del
tiempo y contribuyeron al calculo de la incidencia en todos estos grupos de edad. La
tasa relativa se calculd como la razén de la tasa de incidencia (TIR) para individuos con
sindrome de Down sobre controles emparejados.

La prevalencia de medicamentos seleccionados se calculd como un periodo de un afio
de prevalencia para individuos con sindrome de Down y controles emparejados para el
periodo del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2013. Para cada grupo de
medicamentos, la razéon de la tasa de prevalencia anual (YPR) se calculd como la
relacién de la prevalencia de periodo del sindrome de Down sobre los controles. Para
analisis adicionales por grupos de edad, se utilizaron todos los registros terapéuticos
disponibles entre el 1 de enero de 2004 y el 31 de diciembre de 2013.

Las tasas de incidencia, las TIR y los correspondientes intervalos de confianza (IC) del
95% se calcularon mediante regresion condicional de Poisson, condicionando cada
grupo de control de sindrome de Down. El andlisis de los datos se realizod utilizando el
software SAS version 9.2 (SAS Inc., Cary, NC, EEUU.) Y las cifras se dibujaron utilizando
el software estadistico stata version 12 (StataCorp LP, College Station, TX, EEUU.).

Resultados

El 1 de enero de 2013, habia 4 582 717 personas inscritas en CPRD que pertenecian a
660 consultorios de atencion primaria del Reino Unido.

Utilizando todos los registros hasta el 31 de diciembre de 2013, identificamos 6430
personas con sindrome de Down (3009 mujeres y 3421 hombres) seguidas durante un
total de 29 920 personas-afio entre 2004 y 2013. Un subconjunto de 2926 personas con
sindrome de Down estuvo presente en los datos a 1 de enero de 2013 (1353 mujeresy
1573 hombres): 891 (30,4%) menores de 18 afios y 1449 (49,5%) menores de 30 afios.



Se seleccionaron un total de 19176 participantes de control (8966 mujeres, 10 210
hombres) con 89739 afios-persona de seguimiento, 8910 de los cuales estaban activos
el 1 de enero de 2013. Un total de 6362 participantes con sindrome de Down tenian
tres controles emparejados (98,9%) y 68 tenian menos de tres (1,1%) controles
emparejados: 33 tenian dos controles emparejados (0,5%), 24 tenian un control
emparejado (0,4%) y 11 no tenian ninguno (0,2%).

Debido al emparejamiento, los controles tenian la misma distribucion por edad, sexo y
seguimiento que los individuos con sindrome de Down (ver Tabla SlllI, informacion de
apoyo en linea). La media de duracién del seguimiento en los individuos con sindrome
de Down fue de 4,8 afios (4,9 afios en los controles) de O a menos de 3 afios, y entre 5,9
afios y 8,4 afios en los grupos de control y de sindrome de Down mayores.

La Tabla 1 presenta la incidencia de nuevos brotes de morbilidades seleccionadas
durante todo el periodo de seguimiento en todos los individuos con sindrome de Down
y participantes de control emparejados (para mas detalles, consulte la Tabla SIV,
informacion de apoyo en linea). En general, la incidencia de varios trastornos fue
significativamente mayor en los participantes con sindrome de Down en comparacion
con la poblacién de control (p <0,001, excepto cuando se especifique): cardiopatia
congénita (TIR 35,5; intervalo de confianza [IC] del 95% 24,6-51,4), apnea obstructiva
del suefio (IRR 5.3; 3.8-7.3 y IRR 1.6; 1.4-1.8 para todos los trastornos del suefio
combinados), epilepsia (IRR 8.5; 7.3-9.8), trastorno de conducta infantil (IRR 5.4; 2.5-
11.7), autismo (IRR 4.4; 3.1 —6,4), discapacidad intelectual (IRR 141,2; 86,9-229,3),
hipotiroidismo (IRR 13,1; 11,2-15,2), enfermedad pulmonar (IRR 6,3; 4,2-9,5),
hipotension (IRR 2,9; 1,8—4,8), trastornos del oido (IRR 1,7; 1,6-1,9), trastornos del ojo
(IRR 3,1; IC 2,9-3,3), obesidad (IRR 2,6; 2,4-2,8), trastornos gastrointestinales (IRR 1,6;
1,4-1,7), diabetes (IRR 1,3 ; 1,1-1,6; p = 0,028) y demencia (IRR 82,7; 49,6-137,9). La
incidencia fue significativamente menor (p <0,001) para la hipertension (IRR 0,32; IC del
95%: 0,27 a 0,39), ansiedad (IRR 0,36; 0,28 a 0,44), depresion (IRR 0,42; 0,37 a 0,49) y
trastornos neurdticos o de la personalidad ( TIR 0,54; 0,44-0,66).



Disease group IR per 100 py (95% CI) in individuals
with Down syndrome

IRR (95% CI): Down
syndrome vs controls

Cardiovascular disorders

All arrhythmias (including 0.13(0.09; 0.18)

atrial fibrillation)
Atrial fibrillation 0.03 (0.01; 0.05)
Cardiac arrest and syncope 0.04 (0.02; 0.07)

Congenital heart 1.27 (1.14; 1.41)

malformation

Disease of pulmonary 0.24 (0.19; 0.30)
circulation

Hypertension 0.40 (0.33; 0.48)
Hypotension 0.10(0.07; 0.14)
Ischaemic heart disease 0.19(0.15; 0.25)

Diseases of CNS and sense organs
Disorders of the ear 6.21 (5.88; 6.56)
Disorders of the eye 9.21 (8.79; 9.65)

Epilepsy (including infantile 2.41(2.23; 2.61)

0.8 (0.6; 1.2)

0.3 (0.1; 0.6)

5.1(2.0; 13.1)

35.5 (24.7; 51.4)

6.3 (4.2;9.5)

0.3(0.3;0.4)

2.9(1.8;4.8)

0.9(0.7; 1.2)

1.7(1.6; 1.9)

3.1(2.9;3.3)

8.5(7.3;9.8)




Disease group IR per 100 py (95% Cl) in individuals IRR (95% Cl): Down

with Down syndrome syndrome vs controls
Epilepsy (including infantile 2.41(2.23; 2.61) 8.5(7.3;9.8)
spasm)
Infantile spasm 0.05 (0.03; 0.08) 42.1 (5.5; 319.9)
Sleeping disorder (including 1.64 (1.50; 1.79) 1.6(1.4;1.8)
OSA)
OSA 0.33(0.27; 0.41) 5.3(3.8;7.3)

Psychiatric and cognitive disorders

Neurotic and personality 0.38 (0.31; 0.45) 0.5(0.4;0.7)
disorders

Anxiety 0.30(0.24; 0.37) 0.4 (0.3; 0.4)
Attention-deficit- 0.07 (0.05; 0.11) 1.3(0.87; 2.1)
hyperactivity disorder

Dementia 1.38 (1.25; 1.53) 82.7 (49.6; 137.9)
Depression 0.74 (0.64; 0.84) 0.4 (0.4;0.5)
Autism 0.23(0.18; 0.29) 4.4(3.1;6.4)

Digestive system, endocrine and metabolic diseases

Gastrointestinal disorders 1.75(1.60; 1.91) 1.6(1.4,1.7)
Diabetes mellitus 0.52 (0.44; 0.61) 1.3(1.1;1.6)
Hypothyroidism 3.25(3.04; 3.48) 13.1(11.2; 15.2)
Obesity 7.48 (7.11, 7.88) 2.6 (2.4;2.8)

Consulte la Tabla SIV (informacion de respaldo en linea) para obtener mas informacion sobre el nimero de
primeros eventos comorbidos y el numero de personas-afno para morbilidades y la Tabla SIX (informacién
de respaldo en linea) para Rl y TIR por grupos de edad. RI, tasa de incidencia; py, nimero de afios-persona;
AOS, apnea obstructiva del suefio; SNC, sistema nervioso central; IC: intervalo de confianza; TIR, razén de
tasas de incidencia.



La frecuencia de prescripciones médicas a personas con sindrome de Down y controles
equiparados reflejo las tasas de incidencia. En relacidon con los controles, los YPR para
los farmacos prescritos con mas frecuencia en 2013 fueron los siguientes (p <0,001,
excepto cuando se especifique): demencia, 72,7 (IC del 95%: 22,8-231,3); terapia de
reemplazo de tiroides, 13,2 (11,3-15,5); psicosis y trastornos relacionados, 6,3 (4,8—
8,2); laxantes, 5,5 (4,8—6,4); farmacos antiepilépticos, 3,9 (3,2—4,7); farmacos utilizados
en el parkinsonismo y trastornos relacionados (p = 0,008), 3,1 (1,6-5,9); insulinas, 2,3
(1,6-3,4); y antiacidos, 3,3 (2,5-4,3) (Tabla SV, informacién de apoyo en linea). Por el
contrario, los nitratos y los farmacos blogqueadores de los canales de calcio (YPR 0,4;
0,3-0,5), los farmacos para la hipertension y la insuficiencia cardiaca (YPR 0,6; 0,5-0,7) y
los farmacos bloqueadores de los receptores beta adrenérgicos (YPR 0,1; 0,1-0,3)
fueron menos frecuentemente prescritos (p <0,001).

Hubo variaciones importantes relacionadas con la edad tanto en la incidencia de
morbilidad como en la prevalencia de medicacién.

Las apariciones nuevas de trastornos oculares y del oido fueron mas frecuentes en la
infancia y permanecieron elevadas en los participantes de 18 afios 0 mas. Esto también
fue evidente en la prevalencia estratificada por edad de las prescripciones terapéuticas
para estos trastornos (fig. 1a, b). La malformacion cardiaca congénita tuvo la mayor
incidencia en los lactantes menores de 3 afios (TIR 117,2; IC del 95% 28,0-236,9; p
<0,001; YPR para los diuréticos: 86,9; 35,3-214,2; p <0,001) (Fig. 1c; Tablas SVI y SVII,
informacion de apoyo en linea).

La aparicidon de enfermedades gastrointestinales fue mas comun en todas las edades, vy
particularmente elevada entre los 3 y los menores de 6 afios en comparacion con los
controles (TIR 7,9; 3,9-15,8; p <0,001; YPR para laxantes: 4,7; 3,8-5,81; p <0,001 )
(Figura 2a).

La incidencia de hipotiroidismo fue elevada especialmente en nifios menores de 3 afios
(IRR 96,3; 23,5-394,7; p <0,001) (fig. 2b). La incidencia relativa de obesidad fue alta en
todas las edades y alcanzd su punto maximo en los nifios de 3 a menos de 6 aflos con
una tasa de incidencia de 6,8 (IC del 95%: 4,1-11,3; p <0,001) (figura 2c).

Los trastornos del suefio fueron mas frecuentes en la infancia y sobre todo antes de los
12 afos (TIR 4,8; 3,0-7,7;y4,7; 3,2-7,1, en 3 a <6 afios y 6 a <12 afios respectivamente;
p <0,001) (fig. 3a).

La incidencia de epilepsia fue elevada en todas las edades con un pico relativo en
adultos de 30 aflos o mas (TIR global 8,5; 7,3-9,8; p <0,001) (fig. 3b). En los nifios



menores de 3 afios, hubo una incidencia excesiva de espasmo infantil (TIR 40,8; 5,3-
312,9; p = 0,004) que desaparecid en los grupos de mayor edad.

Los diagnodsticos de incidentes de discapacidad intelectual se plantearon en todas las
edades, y especialmente en la edad adulta (TIR general: 141,2; 86,9-229,4) (fig. 3b).

La demencia se desarrolld en el grupo de edad de 30 afios o mas (IRR 92,1; 54,3-156,2;
p <0,001; YPR para los medicamentos contra la demencia: 76,3; 38,1-152,6; p <0,001)
(Fig. 3d).

En cuanto a las afecciones menos comunes con una incidencia inferior a 1 por 100
personas-afo, las formas de la tasa de incidencia por edades se representan en las
Figuras S1 vy S2. Estos muestran una mayor tasa de incidencia en nifios pequefios (<12
afios) de enfermedad pulmonar (IRR 22,2; 6,6-74,9; p <0,001 para <3 afios), apnea
obstructiva del suefio (IRR 17,6; 5,2-60,3; p <0,001 de 3 a <6 afios ) e hipertension (TIR
37,7; 4,9-290,7; p = 0,005 para <3 afios).

Se observo una tasa de incidencia mas alta en adultos jovenes de diabetes (IRR 5.4; 2.7-
11.0; p <0.001 para 18 a <30 afios) y en adultos mayores para hipotension (IRR 3.0; 1.7-
5.5; p =0.002 para =30 afios) . El diagndstico de discapacidad intelectual tuvo una alta
incidencia en todas las edades, especialmente después de los 18 afios (las TIR fueron>
100 con una p <0,001 significativa) (fig. 3d). Se observd una tasa de incidencia mas baja
para el sindrome de Down en comparacion con los controles para la depresion y la
ansiedad en adultos desde la adolescencia (IRR<0.5; p <0.05 para =12 afios), y para la
hipertensiéon en adultos de 30 afios y mayores (IRR 0.24; 0.19-0.29; p <0,001). La
prevalencia de la medicacion reflejo la forma de la incidencia de morbilidad especifica
por edad (Figuras S3 y S4). Un andlisis de sensibilidad de los casos de sindrome de
Down emparejados con tres controles (excluidos los emparejados con menos de tres
controles) no arrojo estimaciones sustancialmente diferentes de las TIR y las YPR
(Tablas SVIII'y SIX, informacién de apoyo en linea).
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Figura 1. Tasas de incidencia especificas por edad por 100 personas-aiio y prevalencia de prescripcion
terapéutica por 100 personas en 6430 personas con sindrome de Down y 19176 controles emparejados, utilizando
registros de CPRD de 2004 a 2013. Tenga en cuenta que las escalas son diferentes para las Figuras 1-3-1 —3. Las
morbilidades con una tasa de incidencia <1 por 100 personas-afio con sindrome de Down se representan en las

Figuras S1vy S2.
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Figura 2. Tasas de incidencia especificas por edad por 100 personas-afio y prevalencia de prescripcion terapéutica
por 100 personas para (a) enfermedades gastrointestinales, (b) hipotiroidismo y (c) obesidad en 6430 personas con
sindrome de Down y 19176 controles emparejados (Clinical Practice Research Base de datos, 2004-2013). Tenga en
cuenta que las escalas son diferentes para las Figuras 1-3-1-3. Las morbilidades con una tasa de incidencia <1 por
100 personas-afio con sindrome de Down se representan en las Figuras S1y S2. Los farmacos gastrointestinales
excluyen laxantes y antidcidos.
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Figura 3. Tasas de incidencia especificas por edad por 100 personas-afio y prevalencia de prescripcidn terapéutica

por 100 personas en 6430 individuos con sindrome de Down y 19 176 controles emparejados (Clinical Practice Research
Datalink, 2004-2013). Tenga en cuenta que las escalas son diferentes para las Figuras 1-3-1-3. Las morbilidades con una
tasa de incidencia <1 por 100 personas-afio con sindrome de Down se representan en las Figuras S1y S2.



Discusion

Describimos sistematicamente las morbilidades y el uso de medicamentos en personas
con sindrome de Down y controles emparejados sin sindrome de Down utilizando una
gran base de datos de registros médicos electrénicos. Nuestros hallazgos se discuten
por tipo de morbilidad.

Desordenes cardiovasculares

Las cardiopatias congénitas fueron frecuentes en los lactantes con sindrome de Down,
con una tasa de incidencia de 18,8 por 100 personas-afio en los primeros 3 afios de
vida, lo que coincide con los informes de la literatura de prevalencia de hasta el 50% .
Esto también se reflejd en la alta prevalencia de prescripcion de diuréticos: |a
prevalencia anual en lactantes con sindrome de Down de 0 a menos de 3 afios fue del
8,7%. Sin embargo, nuestra estimacion de la tasa de incidencia puede estar
subestimada ya que estas cardiopatias congénitas a menudo se tratan mediante cirugia
realizada en el hospital y es posible que los médicos de atencidn primaria no las hayan
registrado.

Las enfermedades pulmonares fueron mas raras (tasa de incidencia de 1,3 por 100
personas-afio en <3 afios), pero aun estaban marcadamente elevadas en los nifios
pequefios con sindrome de Down (TIR 22,2 en este grupo de edad). Un estudio anterior
muestra que la hipertension pulmonar puede afectar aproximadamente al 5% de los
bebés con sindrome de Down.

En los adultos con sindrome de Down de 30 afios 0 mas, en comparacion con los
controles, la hipertension fue menos propensa a ser diagnosticada (IRR 0.24) y los
medicamentos antihipertensivos fueron menos propensos a prescribirse (YPR 0.27),
mientras que la hipotensién fue diagnosticada con mayor frecuencia (IRR 3.0) .

En términos absolutos, la tasa de incidencia de hipertension fue de 0,58 por 100 afios-
personay la de hipotension fue de 0,15 por 100 afios-persona en adultos con sindrome
de Down de 30 afios o mas. Hay una ausencia de evidencia epidemioldgica previa a
gran escala para la hipotension en la poblacion con sindrome de Down.

Los mecanismos aun se desconocen, mientras que varias observaciones realizadas en la
poblacion con sindrome de Down apuntan a alteraciones en la regulacion vascular (p.



Ej., Aumento de la expresidn de cistationina B-sintasa, una enzima codificada por un
gen localizado en el cromosoma 21; o falta de liberacion de catecolaminas en respuesta
al ejercicio fisico) .

Enfermedades del SNC y érganos sensoriales.

La tasa de incidencia de los trastornos del suefio, y en particular de la apnea obstructiva
del suefio, en los nifios se incrementd como se observd anteriormente.

Otro trastorno comun en el sindrome de Down es la epilepsia, que se cree que afecta al
8% de los nifios con sindrome de Down.14 Las revisiones sugieren picos de aparicion.
durante la infancia y otra coincidente con la aparicion de la enfermedad de Alzheimer
en la edad adulta tardia. Confirmamos una edad bimodal de inicio de la epilepsia con
altas tasas de incidencia, especificamente espasmos infantiles en nifios pequefios (TIR
40,8 en <3 afios para espasmo infantil) y en adultos de 30 afios y mayores (TIR 15,2).

Nuestro estudio muestra que el ojo es el érgano de sentido comun mas afectado, con
una incidencia de un trastorno ocular de hasta 28,1 por 100 personas-afio en menores
de 3 afios. Las directrices fomentan la monitorizacién continua de los trastornos
oculares en los nifios con sindrome de Down.

La pérdida de audicion también se produce poco después del nacimiento en los
lactantes con sindrome de Down y afecta a entre un tercio y dos tercios de todas las
personas con sindrome de Down. En particular, el La tasa de incidencia disminuyd con
la edad, pero permanecid relativamente elevada en las personas con sindrome de
Down en comparacion con los controles a las edades de 3 afios 0 mas (pico en la TIR de
2,9 entre los 12 y los 18 afios).

En la edad avanzada, se ha informado que la demencia comienza de 10 a 20 afios antes
en la poblacion con sindrome de Down en comparacion con la poblacién general y que
es altamente prevalente en la mediana edad. En un estudio de personas con sindrome
de Down de 45 afios o0 mas, la prevalencia de la demencia se duplicd con cada intervalo
de 5 afios hasta los 60 afios. En un estudio anterior, la edad promedio al inicio de la
demencia fue de 56 afios; la prevalencia aumentd del 11% en la cuarta década al 77%
en la sexta década, y al 100% en personas con sindrome de Down de 70 afios 0 mas.20
En nuestro estudio, la edad media fue de 47 afios en personas con sindrome de Down
de la grupo de edad "30 afios o mas" el 1 de enero de 2013, y la incidencia de demencia
a esta edad fue mas de 90 veces mayor en individuos con sindrome de Down que en
controles.



Trastornos psiquiatricos y cognitivos

El diagndstico de sindrome de Down se ha asociado con trastornos psiquiatricos a lo
largo de la vida. Se ha demostrado que el coeficiente intelectual de los nifios con
sindrome de Down disminuye durante la primera década con una meseta cognitiva que
se alcanza al final de la infancia. Esto puede explicar parcialmente el rapido aumento
en el diagnodstico de discapacidad intelectual en personas con sindrome de Down de 18
afios 0 mas en nuestro estudio, con una tasa de incidencia que aumentoé
significativamente de <0,5 por 100 personas-afio a mas de 3 por 100 personas-afio. Sin
embargo, observamos que las tasas de incidencia aln eran bajas a cualquier edad, lo
que sugiere que los médicos pueden registrar un diagndstico que se considera parte del
sindrome de Down.

Se cree que mas de una cuarta parte de los adultos con sindrome de Down tienen un
trastorno psiquiatrico, con mayor frecuencia trastornos depresivos mayores o
trastornos del comportamiento, y estudios previos han demostrado la aparicién de
depresion en la edad adulta.

En nuestro andlisis, la incidencia de ansiedad, depresion y trastornos neurdticos Los
trastornos fueron menores en la poblacion con sindrome de Down en comparacion con
los participantes de control, con una brecha que comienza durante la adolescencia y se
amplia en la edad adulta. La razén de esto no esta clara, pero puede incluir la dificultad
para establecer el diagndstico en personas con sindrome de Down que padecen
demencia de inicio temprano. La infrautilizacion informada de los recursos sanitarios
por parte de adultos con sindrome de Down también puede afectar el registro de
afecciones psiquiatricas.

La prescripcion de hipndticos y ansioliticos en individuos con sindrome de Down
aumentd en comparacion con los participantes de control, lo que plantea problemas de
seguridad asociados con el uso a largo plazo y dependencia (YPR global 2.6) .

La tasa de incidencia de trastornos del comportamiento fue baja en nuestro estudio y
puede reflejar dificultades para evaluar el diagndstico en nifios con sindrome de Down.
El reconocimiento del diagndstico dual de sindrome de Down y autismo ha aumentado
durante la ultima década.

Observamos una mayor incidencia de autismo en nifios y adolescentes con sindrome de
Down con TIR> 5 en individuos de 12 afios o0 mas. Se cree que el autismo afecta



alrededor del 6% al 7% de los nifios con sindrome de Down y la afeccién a menudo no
se diagnostica en nifios pequefios con discapacidad intelectual, lo que quizas explica los
bajos registros de incidentes en nifios con sindrome de Down menores de 12 afios en
nuestro estudio ( tasa de incidencia <1 por 100 personas-afio) .

Enfermedades del sistema digestivo, endocrino y metabdlico

Los individuos con sindrome de Down tienen tasas metabdlicas en reposo reducidas y la
asociacion del sindrome de Down con la obesidad esta bien establecida.

En nuestro estudio, la TIR general fue de 2,6 y la tasa de incidencia de obesidad ya
estaba elevada en los lactantes mayores de 3 afios. Esto es preocupante dada la
contribucion de la obesidad infantil a otras morbilidades como la diabetes. La incidencia
de hipotiroidismo también se elevd a cualquier edad en nuestro estudio, lo que
confirma la importancia de la deteccién periddica de enfermedades de la tiroides desde
el nacimiento.

Las personas con sindrome de Down también eran propensas a desarrollar
enfermedades gastrointestinales en todas las edades combinadas, y especialmente en
la infancia.

Fortalezas y debilidades del estudio

Nuestros resultados refuerzan la necesidad de un seguimiento estrecho y rutinario de
nifos y adultos con sindrome de Down para detectar diversas enfermedades. Nuestro
analisis es uno de los mas grandes hasta la fecha para investigar la incidencia de
morbilidades cronicas en personas con sindrome de Down, lo que lo hace adecuado
para el analisis de morbilidades de interés relativamente raras. Para tener en cuenta los
cambios recientes en la esperanza de vida de la poblacidon con sindrome de Down, solo
analizamos los datos recopilados recientemente durante los Ultimos 10 afios.

Para evitar la subestimacion de las morbilidades debido a un registro incompleto, el
periodo de seguimiento incluyd solo periodos en los que los registros de la practica del
médico de cabecera estaban "al nivel estandar". Nuestro analisis también incluyé un
gran grupo de controles emparejados extraidos de la base de datos CPRD, una base de
datos representativa de la poblacion general del Reino Unido.

El seguimiento medio de los individuos con sindrome de Down fue relativamente largo,
lo que permitid una estimacion confiable de las tasas de incidencia.



Conclusién

Se compard la incidencia de morbilidades seleccionadas en individuos con sindrome de
Down y controles emparejados mediante una gran base de datos de asistencia sanitaria
con un periodo de seguimiento prolongado. Las personas con sindrome de Down
tienen una carga sustancial de morbilidades médicas, cognitivas y conductuales que
evolucionan con la edad, lo que se refleja en tasas de prescripcion mas altas en
comparacion con la poblacién general.
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