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ALTERACIONES MORFOLOGICAS EN EL SINDROME DE DOWN

ESTUDIO DE 45 CASOS DE AUTOPSIA.

RESUMEN

El sindrome de Down es el mas comin de los trastornos cromosémicos v estd asociado a mmiltiples
alteraciones morfoldgicas en diferentes érganos y sistemas. El proposito de este trabajo fué estudiar 45 casos
de autopsia en un periodo de 21 afios en la unidad de Anatomia Patolégica del Hospital General de México.
En 753% de los encéfalos revisados hubo alteraciones morfoldgicas tipicas de este sindrome. Las
caracteristicas morfologicas en el sistema nervioso central y el fenotipo Down fueron las caracteristicas mas
constantes encontradas y son acordes con lo publicado. Entre las cardiopatias congénitas la mas comtin fué la
persistencia del conducto arterioso seguido de la comunicacién interventricular, En otros aparatos y sistemas
hubo atresia duodenal, criptorquidia, agenesia de la falange media y catarata; la leucemia mielocitica aguda
fué la neoplasia mas frecuente; otras neoplasias no linfohematoldgicas que no han sido descritas previamente

fueron: teratoma maduroe retroperitoneal, un tumor germinal mixto mediastinal con componente de senos

endodérmicos y teratoma maduro, as{ como un caso de adenocarcinoma de vesicula biliar.

PALABRAS CLAVE:

Sindrome de Down, fenotipo Down, trastornos cromosomicos, alteraciones morfolégicas




ABSTRACT

Down’s syndrome is the most common chromosomal abnormality and is associated with
multiple morphologic abnormalities in different organs and systems. The objective of this
study was to evaluate 45 autopsy cases from a 21 year period, done at the Pathology Unit of
the Mé¢xico City General Hospital. In 75% of the brains studied there existed morphologic
abnormalities typical of this syndrome. The most frequently founded in these cases were
morphologic findings characteristic in the Central Nervous System, and Down’s phenotype,
which agree with findings already published. The most common congenital cardiopathy
was persistent ductus arteriosus followed by interventricular communication. In other
systems we found duodenal atresia and cryptorquidia, agenesis of the mild finger and
cataract; and the most frequent neoplasia was acute myelocytic leukemia; others neoplasms
not reported previously were mediastinal and retroperitoneal teratoma, gallblader
carcinoma.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es el mas comin de los trastornos cromosémicos. Langdon Down hizo la
primera descripcion clinica en 1866; Waardenburg en 1932 sugirid la existencia de una anomalia
cromosémica; en 1957 Lejeune y cols observaron la existencia de un cromosoma adicional en el cédigo
genético de estos pacientes. (1).

Aproximadamente uno de cada 800 nifios nace con SD, la incidencia es mas alta en hijos de mujeres de méas
35 afios de edad { 35, 40 y 45 afios — 1:270, 1:135, 1:50 respectivamente); mientras que en mujeres menores
de 20 afios la incidencia es de 1:1550 nacidos vivos. (2)

Las anormalidades cromosdmicas provienen de los defectos de la meiosis materna y/o paterna, de la
fertilizacion o de la primera division celular del cigoto responsables de la combinacion de anormalidades que
caracterizan a este sindrome, por lo tanto, alrededor del 95% de los pacientes presentan trisomia para el
cromosoma 21, en un 4% se observa translocacién robertsoniana (generalmente en los cromosomas 14 o 21)
que no muestra relacidn con la edad materna como si ocurre en el caso de trisomia . Alrededor del 1% tienen
mosaicismo, en este caso el fenotipo puede ser menos evidente que el de la trisomia 21 tipica (3,4).

El objetivo de este trabajo es estudiar las caracteristicas clinico-patologicas y frecuencia de las

malformaciones en el SD en la poblacién del Hospital General de México.
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MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron los protocolos de autopsia en un periodo comprendido entre 1970 y 2001 del archivo de
Anatomia Patoldgica del Hospital General de México. Fueron recopilados los casos con fenotipo Down, se
dividieron las malformaciones por aparatos y sistemas, se anotaron las alteraciones morfologicas macro y
microscopicas, se seleccionaron 45 casos con SD cuyos criterios morfolégicos fueron entre otros:
prominencia de la lengua (macroglosia), puente nasal deprimido y plano, cuello corto y ancho, fisura
palpebral en forma de “almendra”, plicgue en epicanto (Figura 1), clinodactilia, hueco ancho entre los dedos
une y dos de los pies. prolongacion del pliegue transverso proximal palmar (Figura 2) y estatura corta. En el
sistema nervioso: hipoplasia de la primera circunvolucién temporal, angulacién parieto-occipital, polos
frontales aplanados (Figura 3), opérculo abierto, braquicefalia. Se anotaron las caracteristicas de las
malformaciones y enfermedades asociadas, asi como el sexo, edad de los enfermos v de las madres. Se
revisaron las laminiltas de cada uno de los casos y las fotografias de las lesiones. Los resultados de los

hallazgos posmorten fueron graficados asi como tabulados y se compararon con lo informado en la literatura.
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RESULTADOS.

Se encontrd un total de 45 casos en el periodo comprendido entre 1970 y el 2001; 24 fueron hombres (53%) y

21 fueron mujeres (47%). La relacién por edad y sexo se expone en la tabla 1.

TABLA 1. Relacién por edad y sexo de casos con Sindrome de Down

GRUPO DE EDAD HOMBRES MUIJERES TOTAL

Menor de 1 afo 14 8 22
1 A 10 afios. 3 5 8
11 A 20 afios 1 2 3
21 A 30 afios 4 3 7
31 A 40 afos 1 1 2
41 A 50 anos 1 2 3

24 21 45
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El mayor numere de casos indice de SD fue mayor entre los 23 y 26 afios de edad materna, lo que no

concuerda con {a literatura, en donde la mayor presentacion de casos es en madres mayores de 35 afios de

edad. Grafica 1.

GRAFICA 1. Edad de las madres de los enfermos con Sindrome de Down

10 - T T

o ?erie1

NUMERO DE CASQS

19-22 23-26 27-30 31-34 35-38 39-40
EDAD MATERNA !

En relacién con la edad de los entermos, sdlo 22 casos fueron menores de un afio de edad, el promedio fué
de 27.2 afios + 6.4. Las semanas de gestacién de los productos se obtuvieron en 9 casos que correspondieron

a los fallecidos en la etapa neonatal con promedio de 36.4 semanas = 4.1.
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En el sistema nervioso central se apreciaron malformaciones en 34 de los 45 encéfalos revisados
(75%). La alteracién mas frecuente fué la disminucién del volumen de la primera circunvolucién
temporal en 27 encéfalos y la segunda fu¢ la angulacién parieto-occipital en 11, otras alteraciones

encontradas fueron: microgiria, ulegiria y placas neuriticas. (Grafica 2)

GRAFICA. 2, Frecuencia de malformaciones del sistema nervioso central

DISM= disminucién de volumen de la primera circunvolucion temporal; ANG= angulacién parieto-
occipital; ACO= acortamiento de lobulos frontales; MICR= microcefalia; ULE= ulegiria; PLAC= placas

neuriticas.
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Las alteraciones cardiacas se encontraron en 17 casos (38%); las malformaciones més frecuentes fueron: la
persistencia del conducto arterioso en 5 casos y la comunicacién interventricular en 4 casos; otros defectos
cardiacos fueron: comunicacion interauricular e interventricular, anillo vascular tipo doble arco adrtico,
cabalgamiento de la aorta, wonco arterioso comun con salida comin de la arteria pulmonar, canal auriculo-

ventricular comun y coartacion preductal adrtica. Grafica 3

GRAFICA 3 Frecuencia de malformaciones cardiacas en el Sindrome de Down

PCA= persistencia de conducto arterioso; CIV= comunicacién interventricular; CIA= comunicacidn
interauricular; CIAV=comunicacion interauricular e interventricular; AV2AA= anillo vascular tipe doble
arco aoértico; CAO= cabalgamiento de la aorta; TAC= tronco arterioso comuin con salida comin de la arteria

pulmonar; DAVC= canal auriculo-ventricular comtn; CP A= coartacion preductal adrtica.
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Las malformaciones encontradas en aparato digestivo fueron 6 (13%); en el sistema genitounnario 6 (13%);

en el sistema misculo-esquelético 3 (7%). Ademés se informd un caso con catarata y un caso con paladar

hendido. Ver tabla 2,

TABLA.2  Malformaciones asociadas al Sindrome de Down.

CASOS# (%) APARATO DIGESTIVO
2 4 Estenosis duodenal
1 2 Atresia anal
1 2 Atresia esofagica tipo IV
1 2 Atresia duodenal
1 2 Onfalocele

SISTEMA GENITOURINARICO

3 7 Criptorquidia

| 2 Atrofia testicular

1 2 Agenesia de genitales internos

1 2 Displasia renal multiquistica
SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO

1 2 Agenesia de la falange media

1 2 Pie equino-varo

| 2 Subluxacion atlanto-axoidea
OTRAS

1 2 Catarata bilateral

1 2 Paladar hendido




......................O.........‘

11 Sindrome de Down, Estrada y cols.

Hubo siete casos de SD con neoplasias asociadas (16%), las linfo-hematologicas fueron las mas
frecuentes (4 casos) v otras fueron: teratoma maduro retroperitoneal, adenocarcinoma de vesicula biliar,

tumor germinal mixto mediastinal con componente de senos endodérmicos y teratoma maduro. .

GRAFICA 4. Neoplasias asociadas al Sindrome de Down

TGMM (1)
LMA M7 (2)

ACAVE (1)

LLA-L2 (1)

LMA M7= leucemia mielocitica aguda tipo M7; LLA-L.2= leucemia linfocitica aguda tipe L2; LH=
Linfoma de Hodgkin; TM= teratoma maduro retroperitoneal; ACAVB= adenocarcinoma de vesicula
biliar, TGMM= tumor germinal mixto mediastinal con componente de senos endodérmicos y teratoma

maduro. Entre paréntesis aparece ¢l numero de casos.
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DISCUSION.
El SD es el sindrome genético mas relevante por su frecuencia y por la constelacidn de malformaciones
asociadas (5) . El diagndstico prenatal se hace por medio de métodos bioquimicos y de imagen (6,7,8). El
diagnéstico del SD es fundamentalmente clinico y se confirma por cariotipo.
Se analizé un total de 45 aulopsias con fenotipo Down, en donde no hubo predominio de frecuencia del
sindreme de Down en relacion al sexo, sin embargo la mayor cantidad de casos se observo en el grupo de
nifios menores de un afio. En 23 casos se conocio la edad materna cuyo promedio fué de 27 aflos + 6 de edad,
lo cual ocurre més comunmente en casos de traslocacion robertsoniana, en donde la edad materna no esta en
relacion con la aparicion del sindrome, se informa en la literatura que la méxima incidencia de productos con
SD ocurre en madres que tienen mas de 30 afios de edad y menos de 20 aios de edad (1,3). En nueve casos
la edad gestacional fué en prematuiros de 36.4 semanas + 4.1.

En el encéfalo se encontré la mayor frecuencia de malformaciones (75% de los casos) que explica la alta
mcidencia de anomalias funcionales y anatomicas informadas (9,10,11,12,13,14,15,16). Las anormalidades
mas frecuentes en este estudio fueron la disminucién del volumen de la primera circunvolucién temporal,
angulacidn parieto-occipital y acortamiento de los polos frontales, otras alteraciones informadas con menos
frecuencia son: braquicefalia, disminucién del hipocampo, disminucién del tamaiio del cerebelo,
ventriculomegalia, hipoplasia del 16bulo temporal y frontal (10,11,17,18,19). Los cambios histolégicos
semejantes a la enfermedad de Alzheimer tales como las placas seniles, las marafias neurofibrilares y la
amiloidosis cerebral se han informado en la literatura con wuna alta incidenicia en SD (
9,12,13,14,15,19,20,21,22). Las placas seniles y 0vi11§s neurofibrilares pueden ser encontrados en encéfalos
de adolescentes y adultos jovenes y la degeneracion granulo-vacuolar en neuronas de enfermos con mas de 30
afios (23). Se ha sospechado que el gen que codifica para el precursor de la proteina beta-amiloide (asociada
a los cambios histolégicos en Alzheimer) podria encontrarse en el brazo corto del cromosoma 21 (12,14,24).
En este estudio solo se encontraron placas neuriticas en un hombre de 43 afios, en 40 casos no hubo

alteraciones microscopicas en el encéfalo ya que su edad no superd los 30 afios, en los 4 casos restantes (que

corresponden a enfermos

©0 00 0000000000000 000000000000 000!
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mayores de 30 anos de edad) no se encontraron cambios histologicos semejantes a la enfermedad de
Alzheimer,

Las alteraciones cardiacas se¢ encontraron en 17 casos (37%); esta cifra concuerda con lo informado en la
literatura en donde la frecuencia oscila entre el 16 y 60% de los casos. (5,6,7). La principal malformacion
encontrada fué la persistencia del conducto arterioso y le siguié en frecuencia la comunicacion
interventricular, que no corresponde a lo informado en la literatura en donde el defecto del canal
atrioventricular ocupa el 60% de las alteraciones, seguido de defecto del septum ventricular (32%) y la
tetralogia de Fallot (6%) (5,6); ésto probablemente se puede deber a ta expresién variable del sindrome. La
persistencia del conducto arterioso no se encuentra como causa frecuente de malformacion congénita lo que
podria estar en relacion con diferencias entre nuestra poblacion y la poblacién mundial. Alizad sugirié que la
gravedad de las alteraciones morfoldgicas cardiovasculares se encuentra asociada a la regién 22 triplicada,
que se agrega a la region distal del cromosoma 21 (7).

En el aparato digestivo las malformaciones ocuparon el 13%, de éstas la estenosis duodenal fue la mas
frecuente. Cooley en una revisién publicada en 1991 considera a la atresia esofagica como la principal
malformacion asociada al SD (25). En el aparato genitourinario las malformaciones constituyeron ¢l 13% y la
alteracion mas comtn fué la criptorquidia. Catalano cité a las complicaciones oftalmolégicas hasta en un
5%(26); las cataratas congénitas o adquiridas constituyen la principal alteracién informada en la literatura y
que coincide con nuestro estudio (5,25). En el sistema musculo-esquelético se encontré un caso de pie equino-
varo y otro con agenesia de falange media de ambas manos y un caso de subluxacion atlanto-axoidea. EL
sindrome de Down se encuentra asociado a alteraciones en los ligamentos con alta incidencia de inestabilidad
articular principalmente inestabilidad occipito-cervical (27) e inestabilidad atlanto-axoidea. (28); las
alteraciones en los pies v caderas son relativamente frecuentes (3).

Las neoplasias estuvieron asociadas en el 17% con predominio de las de tipo linfo-hematolégico en que la
leucemia mielocitica aguda fue la méas frecuente. Lewis encontré una mayor incidencia de leucemia
mielocitica aguda y la trisomia 21 (29). Kojima enfatiz6 la asociacion de leucemias agudas, el sindrome

mieledispldsico y el sindrome de Down.(30); Karandikar y cols realizaron un andlisis inmunofenotipico de
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leucemia mieloide aguda y otros transtornos mieloproliferativos relacionados con éste sindrome (31,32).
En esta revisién se encontraron otras neoplasias asociadas como: teratoma maduro retroperitoneal,
adenocarcinoma de vesicula biliar y tumor germinal mixto mediastinal con componente de senos
endodérmicos y teratoma maduro, que son tumores excepcionales asociados al sindrome de Down ya que no
han sido descritos previamente en la literatura mundial.
Por otro lado, es importante enfatizar que han sido descritas otras neoplasias sistémicas que no foeron
encontradas en este estudio: como el descrito por Satge v cols, quienes describen que en la poblacion con
sindrome de Down, los tumores s6lidos son raros comparados con las leucemias. Se realizd un estudio de
mujeres que murieron por carcinoma de mama en la poblacién francesa, de todos los casos solo 5 tuvieron el
Sindrome de Down. Bocker y Merrick reportaron los 2 primeros casos de Sindrome de Down y carcinoma
gastrico, en un periodo comprendido entre 1948 y 1995 (34). En cuanto a los tumores germinales se han
descrito un seminoma testicular (35) y un disgerminoma ovérico (36), sin embargo, no hay informes de
teratoma retroperitoneales y del mediastino.
Hastle en Dmnamarca, enfatizd que existe aumento en el riesgo de desarrollar retinoblastoma v tumor de
células germinales en pacientes con SD, por la mayor susceptibilidad de apoptosis antes de la transformacién
maligna, esta hipdtesis puede explicar el riesgo disminuido para que los pacientes con SD presenten tumores
solidos y carcinomas primarios (37); por otro lado, Satge hizo una revision de la literatura en donde encontrd
14 casos de retinoblastoma asociado a SD y refiere que ambas entidades probablemente constituyan una
asociacion no fortuita (38).
Existen otras entidades neoplésicas intracrancanas de estirpe glial, como un caso informado de astrocitoma
difuso grado 2 en un hombre de 19 afios, en donde se relata que los tumores del sistema nerviosa central estan
raramente asociados al SD (39); también hubo un caso de ependimoma fetal encontado incidentalmente en
una aufopsia en un feto masculino de 19 semanas de gestacién (40). Otro fué un caso de neuroblastoma
descrito por Koyama (41) y otros dos casos de germinomas intracrancanos (42 y 43); asi como de un paciente
con papiloma de plexos coroides (44). Estas observaciones del desarrollo de neoplasias y sindrome de Down
puede ser parcialmente explicado por la sobreexpresion de los genes ligados al cromosoma 21, que juegan un

papel importante en el crecimiento y diferenciacién celular (33,37).

© 0O 00 00O 00 000000 0 0000600000 OCOCGCOCOEONEEOSSTOS® O
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Este estudio postmortem proporciona datos morfologicos ttiles y un mayor conocimiento del espectro de las
malformaciones y neoplasias asociadas al SD. Se concluye que de todas las alteraciones morfoldgicas en
diferentes aparatos y sistemas en los casos estudiados. las del sistema nervioso central v el fenotipo fueron los
hallazgos mas constantes, asi como la importancia de haber encontrado tres neoplasias asociadas al SD, que

no han sido descritas previamente en la literatura mundial.
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