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SINDROME DE DOWN

DEFINICION-

La presencia de un tercer cromosoma 21, origina el sindrome cromosémico humano mis
frecuente y mejor conocido, el Sindrome de Down (SD) Fue reportado en 1866 en la
clasificaci6n étnica de 1diotas ¢1.2)

EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de presentacion es de un caso por cada 600 a 800 nacidos vivos Entre todos
los concebidos, la frecuencia supera al doble de la mencionada, pero més de la mitad de los
fetos con tnsomsa 21 acaban en abortos al comenzo de la gestacién Hay mucha
correlaciim entre la edad avanzada de la madre vy la no disyuncién que acaba en la aparicién
de un cromosoma extra en la descendencia, pudiendo llegar a ser hasta de uno por cada 30
recien nagidos vivos en madres mayores de 45 afios La tnsomia “normal” ¢ primana
comprende ¢i 95 por 100 aproxumadamente de los casos de sindrome de Down, alrededor
del 1 por 100 son mosatcos y el 4 por 100 restante se ongina por traslocacién. ¢) El riesgo
de recurrencia es del 1 por 100 en ia poblaci6n general @

Las malformaciones congénitas asociadas mds frecuentes no cardiacas son las del tubo

digestivo.

De los pacientes con cardiopatia congémta el 4 al 10 por 100 se asocian a sindrome de
Down y entre el 40 a 60 por 100 de los pacientes con este sindrome presentan cardiopatia
congénita La malformacion cardraca es la mayor causa de mortahdad en los primeros 2

afios de vida en esta entaidad. s 6)



Sobreviven el primer afio de vida el 90 por 100, a los 5 afios de edad el 87 2 por 100, a los
10 afios 81.9 por 100, a los 20 aftos el 53 1 por 100, y a los 30 afios el 49.9 por 100

En México las cardiopatias que se presentan con mas frecuencia en los nifios con SD son la
persistencia del conducto arterioso (PCA), comunicacién iaterventricular (CIV) y la
comuntcacion auricular (CIA), A diferencia de lo reporiado en pafses anglo-sajones y
curopeos, donde los defectos de 1a tabicacidn atrioventricular (D-AV) son los mds comunes
(40-70 %), dentro de estos, el canal atrioventricular parcial (CIA Ostium primum con

hendidura mitral) s el mas frecuente. ¢-10)

La frecuencia de la leucemia aguda en los individuos con SD es mayor que en la poblacién

general, la mayoria de ellos son de tipo linfoblastico.

Se han descrito vanas alteraciones bioguimicas en los enfermos de SD, pero la mayoria no

son lo bastante constantes para proporcionarnos datos genéticos Giiles.

Ezxasten varios factores de sobrevida® Posicidn socioeconémica, género femenno, bajo peso

al macer, etc. an

Las principales cansas de fallecinuento son por insuficiencia cardiaca, sepsis ¢ hipertension
artenial pulmonar Esta Giltima de presentacion mds temprana en los nifios con defectos en la
tabicacién atrioventricuiar (D-AV), reduciendo la sobre vida hasta en un 58% @210 Las
malformaciones congénitas asociadas mds frecuentes no cardfacas son las del tubo

digestivo



ANORMALIDADES ASOCIADAS EN SD

GENERALES Hipotonia con tendencia a mantener la boca ablerta y prominencia de la
lengua; diastasis de rectos, hiperreflexia de articulaciones, talla baja relativa, obesidad en la
adolescencia

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.: deficiencia mental

CRANEOFACIES. braguicefalia con occipucio aplanado, comisuras palpebrales oblicuas,
pliegues de epicanto, craneo deigado con cierre tardio de fontanelas, hipoplasia y aplasia de
senos frontales, paladar dure coto, nanz pequeiia con puente nasal deprimido, ojos con s
moteado (manchas de Brushfield) con hipoplasia periférica del iris, emmor de refraxion,
miopia (70%), nistagmus (35%), estrabismo (45%), bloqueo del conducto lagrimal (20%),
cataratas adquiridas en el adulto (30-60%), orgjas pequefias con angulacién alta del helix,
con lobulos pequefios o ausentes, perdida auditiva (66%), de tipo conductiva o muxta,
acumulo de liqmdo en ofdo medio (60-80%), hipoplasia dental con mplantacion irregular,
enfermedades periodontales, cuello de apariencia corta y ancha

EXTREMIDADES manos con metacarpo y falanges cortas, quinto dedo con hipoplasia de
la falange media (60%), clinodactilia (50%), unico pliegue (40%), pliegue simiano (45%).
Pies con espacio amplio entre el primer y segundo dedo Pelvis con hipoplasia del iliaco y
angulo acetabular cerrado o dismmuido

PIEL' perdida de pliegues en la nuca, prncipalmente en la infancia, cutis marmorata,
especialmente en extrermdades (45%), piel seca luperqueratosica (75%)), infecciones en el
area perigemtal, pustulas foliculares en el 50-60% de los adolescentcs

CABELLO delgado, suave, y disperso, vello piibico delgado en 1a adolescencia
GENITALES pene pequefio, volumen testicular disrmmuido, criptorquidea, deficiencia
gonadal primana En mujeres la fertilidad es pobre, en hombres no hay reproductividad
CARDIAACAS anomalias en el 40%, siendo los mds comunes los defectos endocardicos,
los septales ventriculares, la persistencia de conducto arierioso, la artena subclavia

aberrante, en orden decrecrente de frecuencia.



ANORMALIDADES OCASIONALES EN SD-

Crisis convulsivas (9%), keratocono (6%), catarata congénita (3%), dos nicleos de
osificacion en el manubrio de esternon; estenosis fraqueal, anomalas del tracto
gastrointestmal (12%) incluyendo fistula traqueocesofigica; atresia duodenal, onfalocele,
estenosis pilérica, pancreas anular, enfermedad de Hirschsprung, ano imperforado Fusién
incompleta de los arcos vertebrales (37%), solo 11 costillas; inestabilidad atlantoaxial
(12%), hipoplasta del arco posterior de C1 (26%) Los desordenes tiroideos son comunes,

incluyendo Goiter e hipertiroidismo

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DEL NEONATO CON SD:

El diagnostico puede hacerse inmediatamente después del nactmiento, siguiendo las 10
caracteristicas del SD; de las cuales el 89% tienen 6 o mas' Hipotonia 80%, pobre reflejo de
moro 85%, hiperreflexia de articulaciones 80%; piel del cuello redundante 80%, perfil
plano 90%., fisuras palpebrales oblicuas 80%, pabellones auriculares malformados 60%,
displasia pélvica 70%, displasia del qumnto dedo 60%, pliegue simiano 45%

HISTORIA NATURAL

Coeficiente mtelectual entre 25 v 50, amistosos con buen sentido del ntmo, disfrutan la
raisica, son obstinados, hasta un 13% pueden cursan con problemas emocionales serios.
Tienen pobre coordmacién, la voz es ronca Crecizmento lento, os primeros 8 afios de vida,
los centros de osificacion se cierran tardiamente llegando a ser normal a los 15 afios El
desarrolio sexual no logra la “normalidad” Los defectos congénitos del corazén son la
causa principal de muerte Sobreviven al primer afio de vida 76.3%; a los 5 afios, ¢l 61 8, a
los 10 afios 57.1%, a los 20 afios 53 1%, y a los 30 afios el 49 9%



La mortalidad por enfermedades respiratorras  como neumonia, enfermedades
pertodontales de dificil tratamiento y otros procesos mfecciosos son mas frecuentes que en
la poblacion general debada a disfumcién mmunologica por decremento de ceiulas T y B,
frecuentemente cursan con Hepatitis B por lo que debe aplicirseles la wumunizacién

necesarna

ETIOLOGIA:

En un 94% se debe a tnsomia 21 regular, hasta un 5% son traslocaciones y solo un 1% son
mosmcos. La falla en la distnbucidn cromosémica en el SD se presenta mas con la edad
materna, hablando de una no disyuncién Se piensa que esta relacionado con alglin aspecto
del envejecimiento del ovocito que deja a este en estado inammado durante la divisién
meidtica de la vida fetal tardia. La segregacion anormal es de origen paterno en el 10-20%
de casos. Se ha sugerido un trastorno de Ia segrepacién cromosémica desencadenada por
alglin virus para explicar la mayor frecuencia de mifios nacidos con tnsomia 21 después de
las eprdemias de hepatitis mfecciosa Se ha observado un aumento sigmificativo de la
frecuencia de anticuerpos anfitiroideos en los enfermos y sus madres. Por otro lado la

predisposicién genética a la no disyuncion

La mayoria de las traslocaciones que dan lugar al SD consisten en fusiones céniricas entre
el cromosoma 21 y los cromosomas 13 14 o 15; la mitad de ellos, aproximadamente, son
heredados la inmensa mayoria son t{14q21q) y algunos son t(13q21q) Las madres
portadoras tienen tres clases de descendientes; unos con carotrpo y fenotipo normal, otros,
portadores de la translocacion que son fenotipicamente normales v, finalmente, los
afectados por la trisomia 21 por translocacién Cuando el portador es el padre, es raro que
se afecte la descendencia, aunque de ellos se derrvan descendientes normales o portadores
Se ha asociado actualmente a exposiciones ambientales por ¢l oficio de los padres; por

gjemplo; soldador con defectos de ia unidn endocardica, pintores con coartacién de aorta,
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CIV muscular v con corazén 1zguerdo hipoplasico, trabajadores del plomo con atrema
puimonar @2

Los factores ambientales pueden modificar la ocurrencia de anomalias asociadas en el
embrndn con SD, se ha reportado que el tabaguismo maternoe guarda relacion al grupo de
defactos cardiologico como el canal AV y el defecto septal atrial asi como la tetralogia de
Fallot La fiecbre y el café se asocian a Enfermedad de Hirschsprung, el alcohol sin

asociacion a mngin defecto @5



CARDIOPATIAS CONGENITAS

Se produce cardiopatia congénita aproximadamente en 8 de cada 1000 nacidos vivos. La
incidencia es mayor en nacidos muertos (2 por 100), abortos (10-25 por 100) y prematuros
(2 por 100). Entre los lactantes 2 a 3 de cada 1000 presentard sintomas en el primer afio.
En SD es bien conocida la alta incdencia de cardiopata congénita 1.45/1000 recién
nagcidos o el 46.4%.

El diagnostico s¢ establece en la primera semana de edad en el 40-50% y en el primer mes
de edad el 50-60% de los pacientes con defectos cardiacos. La mayoria de los defectos
congénitos son bien tolerados durapte 1a vida fetal. Tan solo cuando se ha eliminado la
circulacién materna y se independiza el sistema cardiovascular es cuando se hace aparente
el impacto de la anomalia anatémica y hemodindmica subsiguiente.

ETIOLOGIA:

Raramente se conoce la causa de la cardiopatia congénita en cada caso indwidual. Los
factores genéticos pueden jugar un papel, va que clertos tipos de CIV son mds frecuentes en
nifios orientales que en blancos Aproximadamente el 3 por 100 de los paciemtes con
cardiopatia congénita tienen un defecto genético tinico tal como el sindrome de Marfan o de
Noonan. Entre un § y 8 por 100 presentan anomalias cromosémicas asociadas' mds del 90
por 100 de los pacientes con trisomia 18, el 50 por 100 con trisomia 21 y €l 50 por 100 con
Turner presentan cardiopatia asociada. Hasta el 25 por 100 de los pacientes con cardiopatia
congénita es posible observar malformaciones no cardiacas asociadas en el marco de
sindromes identificables.

La asociacién de anormalidades cromosdmicas con cardiopatia se estudian ahora
embriolégicamente sobre caracteristicas celulares v se requieren de estudios
multidisciphinarios sobre factores genéticos v epigénmicos para explicar la asociacién
negativa con trasposicion y obstruccion. 29



MALFORMACIONES CARDIACAS EN EL
SINDROME DE DOWN

En 1894 Garrod asoci los rasgos fisicos preexistentes en SD con la cardiopatia congénita,
en 1924 Abboti fue quien por primera ves asocio ¢l canal AV con este sindrome.

Como mencionamos previamente la asociacion de anommalidades cromostmicas con
cardiopatia s¢ da en wn alto porcentaje, actualmente esta teniendo mayor mmportancia el
estudio embrioldgico por medio de estudios multidisciplinarios

En 1977 se enconmiré un aumento de la adhesividad celular en el SD por la sobre
dosificacién del gene, evitando la fusién de la zona endocérdica, sugiere este hallazgo que
la trisomia induce anormalidades celulares que pueden predecir el modo de unién. Los
defectos de umén endocéirdica se asocian en 73% con alteraciones cromosémicas. Los
defectos conotroncales como Fallot se han relacionado con alteraciones de la migracion del
tejido mesenquimatoso asocidndose en un 13% a alteaciones cromosémicas. @9

La ausencia de trasposiciones, lo raro de las heterotaxias y las obstrucciones del flnjo de
derecha a izquierda en trisomias indican que puede haber una influencia genética en
mecanismos embrioldgicos especificos Los nifios con SD tienen mds defectos del tubo
digestivo que los euploides y cardiopatias mds severas 30

Los sistemas de vigilancia de muchos defectos congénitos muegtran un aumento en la
prevalencia de diversas malformaciones cardiovasculares, se ha sugerido que se debe a
mejores investigaciones clinicas; antes se reportaban 40-50% de defectos cardiovasculares
con alteracién genotipica, actialmente 33%, sin emi)argo la frecuencia de estos defectos en
5D se incrementd mucho en 1970 con 20% a 1980 con 50% esto debido a una mejoria en la
mvestigacidn clinica, sobretodo en nifios asintomaticos. G



Segan la literatura Anglo-sajona el SD cursa con mayor frecuencia con defectos de los
cojnetes endocardicos hasta en un 60 1%, CIV, CIA, y Tetralogia de Fallot. La lesién
antca es muy rara 2 8%. @, 17, 1®  La PCA se ha mencionado como la cardiopatia mds
frecuente en algunas regiones, entre ellas México, esta alta incidencia no se mamfiesta en
otros pafses, siendo esta la cuarta cardiopatia en frecuencia para otras ciudades @, 19, 20, 20)
No tenemos una exphcacién clara para este fenémeno, la influencia genética, los
mecanismos especificos embriolégicos y caracteristicas celulares pueden determinar el tipo
de malformacion cardiaca (n  sin embargo los factores étnucos y geograficos deben de
influr en alguna forma en la formacién de estas cardiopatias, como seria ¢l caso de la
altitud sobre el nivel del mar en la ciudad de México, en donde los bajos niveles de oxigeno
predisponen a mayor presemiacién de la PCA (5 Los defectos septales ventriculares son
una anomalia comin en SD, mas alta que en la poblacién normal, puede ser tmica o
asociada o otras lesiones, los mecamsmos embriolégicos son diferentes para alterar el
desarrolio de la entrada perimembranosa y al septum ventricular muscular trabecular. a0
Los defectos se presentan en un 67% el de tipo perimembranoso subaortico y en unr 29% la
entrada perimembranosa, en ningin caso con SD se presenta ila muscular trabecular vy la

subpulmonar

Otras cardiopatias asociadas son subclavia aberrante en un 16 8% y anomalias de la arteria
radial en 19% El canal AV en el SD “ es la clasica cardiopatia congémita” ya sea sola o
asociada Con SD los mds frecuente es el canal AV completo y asocido a Tetralogia de
Faliot ) En los nifios no Down se asocia canal AV parcial v asociado a anomahas
izquerdas como Jla hpoplasia de ventriculo 1zquierdo, coartacién aortica, esienosis
subaortica, desviacién septal auricular, doble onficio mitral a7 la sobrevida de canal AV
con 8D es del 57% sin SD 90% 3, sobreviven a los 6 meses de edad sdlo el 54% yalos 2
afios sin {ratamiento quirirgico el 15% La obstruccién vascular pulmonar fue reconocida
en 1950 y clasificada en 6 gradoes en 1958 en pacientes con defectos septales congémtos y

con presion elevada de la arteria pulmonar )
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Sabemos que los cambios en SD son mis tempranos ¥ progresivos que en nifios sin
cromosomopatias @y el dragnostico debe hacerse antes de los 6 meses de edad v
especialmente en el mifio con SD, programar cirugia electiva temprana v ya operados se les
da segnimiento para ver si se resolvié o progreso la resistencia vascular pulmonar ya
preexistente (1 El tratamiento quirlirgico evita la hipertensién pulmonar los primeros 24
meses de vida y mejora la sobrevida. El SD por si mismo no es un factor de nesgo
independiente significativo, si s¢ eliminan Jos efectos de la resistencia vascular pulmoenar y
la prevalencia de formas anatOmicas mas graves, se sabe que el canal AV en SD
morfologicamente es mds favorable para la cirugfa por ser mas umforme y requieren de

menos reoperaciones por regurgitacion reswdual 3,42

Como lo menciona la literatura los nifios con SD ticnen una elevada resistencia vascular
pulmonar en el primer afio de vida, asi como una mas répida progresion de la enfermedad
pulmonar vascular obstructiva que los mifios sin este sindrome, las teorias para la
hipertension temprana en SD son; hipoxemia crénica secundaria a obstruccion respiratoria
alta dada por el macizo facial pequefio, también es frecuente la laringobroncomalasia @)

La hipotonia muscular contnbuye de ignal manera, y también causa hipoxerma la presencia
de PCA y defecto septal ventnicular asociado al canal AV. Se habla también de una
morfologia capsfar anormal 22) asi como la ausencia de mvelucion del patrén vascular fetal
i) Las cardiopatias que cursan con hipertension arterial pulmonar predominantemente son
el canal AV, CIV, CIA, estos pueden ocasionar reaccion de Eisenmenger e insuficiencia

cardiaca congestiva venosa (s

El SD protege de ciertos defectos como la trasposicién de grandes vasos, troncoarietioso,
corazon izquierdo hipoplasico, obstruccién al flyo ventnicular izquierdo. También son

raros el situs atnal inversus o ambiaguos, conecciones discordantes atrio-ventriculares. (s, 10y

El diagnostico debe realizarse de forma completa, la climica nos dicta ciertos signos y
sintomas sin embargo no es confiable en su totalidad ya gue los soplos pueden atm no estar
presentes al nacimiento, persistic ausentes las primeras semanas de vida y esto no descarta

la lesi6n; en muchos casos aparecen después de los 3 meses, ia configuracion de ia situeta

10



cardiaca en placas radiograficas no es segura, la impresién en el mcremento de Ia
vasculatura puimonar puede fallar, el EKG es valioso, no de primera intencién y no siempre
s bien mterpretado, sabemos que tiene una sensibilidad del 80% vy especificidad del 90%
en manos expertas. woy El ecocardhograma bidimensional es ripido, no mvasivo y
defimtivo pero en manos expertas, el cateterismo pese a ser invasivo es lo ideal para
detectar cardiopatias ¢ hipertensién pulmonar desde el pnmer dia de vida ¢33 inclusive
debiéramos tener diagnostico desde la vida fetal tanto ultrasonograficamente como por
cariotipo @537

En cuanto a tratamiento qumirgico, todas Ia cardiopatias que cursan con hipertension
pulmonar deben ser operadas de forma paliativa tempranamente en el primer afio de vida y
principalmente cuando aparecen infecciones pulmonares recurrentes o insuficiencia
cardiaca, los mfios con funcién normal o que solo tienen incrementadas las resistencias
vascylares pulmonares debe individuahizarse y solo operarse st se requiere. @s) Los SD
deben operarse ya que tienen bajo rango de mortalidad, baja incidencta de regurgitacion de
la vélvula atrioventricular mitral, y mejora su sobrevida, sin embargo en eflos es elevada la
meidencia de infecciones graves @s, 47y las complicaciones quirGrgicas son msuficiencia
respiratoria, crists hipertensiva pulmonar y blogueo completo @s, 47 la mortaliadad
quirirgica temprana es de 0% y tardia 9% @s, 47

En el pronostico son determinantes la edad y sevendad de la cardiopatia, actualmente con
nejores cuidados médicos y mejores métodos diagnosticos la expectativa de vida en nifios
con SD ha mejorado, sobretodo por los avances en cirugia cardiovascular. Aciualmente
sobreviven sin cardiopatia a los 5 afios el 87%, y a los 30 afios en 79% los nifios no Down,

pero en SD con cardiopatia la sobrevida a los 5 aftos es de 62% y a los 30 afios (50%)

Las causas de¢ muerie son diversas” muchos de ellos mueren en etapa fetal, la mortalidad ha
dispamuido por que achualmente extste mejor atencion materno infantil, el SD per se no
lleva a la muerte, las causas de muerte pueden ser distintas a las de la poblacidn general por
la mfluencia de faciores genéticos y ambientales, fas autopsias son un estudio que peroite

evaluar objetivamente todas las enfermedades en un sujeto y clasificarlas segin su

11



participacion en la muerte del paciente Los Organos afectados en forma significativa en el
grapo SD son cardiopatia 66%, tubo digestivo 37%, genitales 22% (32) La primera causa
de muerte en SD es hipertensién pulmonar {24-41%), cardiopatias (30-35%;), mfecciones
(2-15%), neoplasias (2-9%). 45y La mortalidad a los 10 afios de vida con cardiopabia es de
44,1% y sin cardwopatia det 4 5%
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