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INTRODUCCION.-

Desde 'su descripcion original en 1886 por John Langdon Down, el sindrome
de Down que lleva sunombre ha sid() terha ‘de una intensa investigacion.(1). .

El sindrome de Down aparece aproxxmadamente en 1 de cada 600 recién
nacidos vivos; se consxdera que la 1nc1dencna oscxla entre menos de un caso

por cada 40 n1adres de 44 afios de edad 0. mas (1)

CITOGENETICA -
. Trlsorma 21 refrular Todas las células tlenen un cromosoma 21 libre
ad:c:onal es decir, el canotlpo puede expresarse como 47 X)( (o XY) 421,

Aprom.mada!nente 95% de todos los recién nacxdos vivos: afectados de este

sindrome presentan este canotlpo, s “origina como consecuencqa dre\unar no
disyuncién y con mayor ﬁeéuéncia es dependiente de la edad 'matema al.inque

todavia no se han aclarado las razones a esta dependencxa de la edad y 51 esta

relacionada con aspectos de la- meiosis femenina o con” un 'traso en» Ia

fertilizacion del ovulo. Tamblen se ha sugerido que la edad del padre puede
estar xmpllcada i é‘n' la: ,etlo]ogla de esta cromosomopatla (1,2).
TRANSLOCACI_ON’- Casi' el 4% de todos los casos es debido a 1la

. e
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translocacién, y con mayor frecuencia son del tipo robertsoniano o de fusién
céntrica y siempre afectan al ;:romosoma 21,con mayor frecuencia empare-
jado con el cromosoma 14. El_ cariotipo de_ un_individuo. éfectado .de tal.
translocacién se expresa como 46 )(v)(r(o XY), -14 +t (]4"q 21 Q), ¢ decir, un
cromoéoma 14 ha sldo reemplazado _por_el. cromosoma de translocac1on
formado por. la fusién de un cr(;mosoma 21- con un ¢romosoma 14 de forma -
que el md1v1duo porta un brazo largo ad1c1onal del cromosoma 21. También es
f’recuentemente mvolucrado el cromosoma 22 siendo el cariotipo .46, XX (o
XY) ,-22, t (21g22qg). Las U‘a.nslocacio,r}es que afeCtan al cromosoma 13, o al
cromosoma 15, y al crémosoma 21.'sohi,'rr;uy ‘ra_ras, aunque se han comunicado
algunos casos.(1). Mas del 50% de las ﬁéﬁslocaciones 14:21 y del 90% 21:21
ocurren de novo con ambos padres que:tienen cariotipos normales. Lbs casos
restantes con translocacibnes 14:21 o ‘21:21 /tienen un pariente con la misma
translocacién en una forma balanceadg que puede ‘encontrarse en miembros
diversos de esas familias. El ries‘go"ériefl_:rs:iﬁ}dfdnﬁe al hijo de una translocacién
14:21 en una mmadre ‘es-de 11% y 24% en el padre. En casos muy raros de
translocacmn 21q ’)1q el nesgo es de] 100% El nesgo de recurrencxa varia de
acuerdo al tipo de translocgcxon; vker}‘traknslocacmnes entre el cromosoma 21y
otros cromosornéS acrocentrlcos e’::‘l" riesgo es del 16% si lar"rrlxadre es la

portadora.y del 5% “si el pédre'Aés‘ el portador. Aunque la fertilidad es rara en




7

hombres con sindrome de Down el embarazo es posible en una mujer con
sindrome de Down y hay un 50% de riesgo de que ¢l infante tenga sindrome
de Down.(2).

Los individuos portadores son fenotipicamente por completo n_ormales, b %
solamente pueden aparecer anomalias cuando: la meiosis" de un portador va
seguida de la fertilizacién. La 1ertlhzac10n puedé producnr clgotos que pueden
ser efectivamente: a) monosomicos, b) trisémicos, ¢) cariotipo n'ormal,: o d)

pueden ser portadores equilibrados como los pédres. (D).

MOSAICISMO- Entre los casos de sindrome de Down, sé es‘t‘ima q’ueAde un
2.5% a 4% presentan mas de una lx’néa celular; mas ﬁ‘ecuentementé, una de
ellas, tendra un cariotipo normal, mientras que la otra mostrarda una trisomia
21, aunque se registren otras combinaciones. LLa expresion fenotipica de tales
cariotipos en mosaico es tan variable como los mismos cariotipos, oscilando
entre individuos aparentemente normales y los que presentan un sindrome de
Down tipico. Se han descubierto mosaicismos paternos insospechados cugndo
padres fenotipicamente normales han tenido un hijo afectado del sindrome.?Lg .
linea celular trisémica puede: estar presente-con una incidencia tan baja véoir'r‘lo‘
del 2 a 3% de los linfocitos patemos La investigacion de un mosalcxsmo
paterno minimo estd justificada en el anélisis citogenético de todos los padres,

especialmente los jovenes de recién nacidos con sindrome de Down.(1).




CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS

La manifestacion clinica’mas consistente es el rétardo mental con un indice de

coeficiente - intelectual " del 35-55%. lLas anomalias mas comunes en orden

de'scén:d"énzt;: de ﬁfeé'uéhcia son: defectos cardiacos 50%,obstmcci6n duodenal,
pie ._equinovaro, cataratas, ano imperforaao, labio o paladar hendido,
megacolbn congénito, meningomielocele, hipertensién pulmonar, esclerosis
vascular pulmonar, periarteritis nodosa, corpusculos de Hassal calciﬁé:«idos,
anomalias renales. Los tumores malignos que tienen una gran ﬁecuen;:ia en el
sindrome de Down son:  Leucemia Vagudar linfoblastica, leucemia éguda
mielocitica, leucemia megacafiobléstica, retinoblastoma, tumores tesﬁculares
y cerebrales. (1,2 3) El p'eso'de:l' cérebfo és"menor del nprrhal, ‘hay retraso en
la. maduracién;, : las cu‘cunvolucxones : sén pequen’as planas mielinizaci(’)n
retardada; los polos ﬁ'ontales y temporéles ‘estan compnmxdos El giro del polo

frontal . esta apla.nadO‘ cerebro braqulcefahco con opérculo abierto y la

hipoiolasia 'de'l‘ giro terriporal, upenor ‘sori caracterxstlcos, ademas hipoplasia

del cuerpo calloso hlpoplasm cerebral ‘médular y de los hernisferios

cerebelosos el

erebelo presenta tuberculo flocular que se observa a las cxnco

semanas, de ﬂestacxon Los cambxos de la médula espinal son agrandarmento

del conducto central con prohferac:on irregular ependlmana hipoplasia de
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materia gris, falta de separacion de las columnas de Clarke. Hay inestabilidad

de la unién . atlanto-occipital o atlanto-axial y puede complicarse con la

muerte subita. La arquitectura de la corteza del cerebro y cerebelo es irregular

alternando” con -zonas "de neuronas densas 'y escasas.(2,3,4,5,9). Son
caracteristicas’ clinicas de sindrome: de Down en el recién nacido: cara plana
(maxilar: hipoplasico), fisuras palpebrales}‘oblicUas,"labundante piel en .la nuca.,

hiperextensibilidad de  las a;‘ti;:‘u]acio es; hip tbnié muscular; ausencia‘ del

reflejo de Moro, displasia,:pélvica, displasia: de las::/‘orejas, displasia de' la
falange media del quinto‘dﬂédo pliegue palmar siﬁlple, ‘]e'nguaf ﬁsufada, iris

con manchas de Brushfield, cuello corto. (1,2,3,4,5,8,9,).

Anormalidades siétéﬁucaS' a,2

Anormalidades generales del cre

- Retardo mental.

Dermatogilifos.

- Incremento en el nﬁmérb de_ las cukvas cubitales.
- Curvaenel tercer interdx'gito distal.

- Curvas radiales en los cuarto y quinto dedos.

TR
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Pliegue palmar transverso.

Un solo pliegue en el quinto dedo.

Triradio axiéldisfal.
Plantas de. los pies: N
Arco tib'ial o pequeﬁas asas distales en' la zona

: Curva distal en el cuarto interdigito.

Defectos cardiacos.

Defectos en los cojinetes endocardicos.’
Tetralogia de Fallot.

Defectos en el tabique ventricular:

Doble orificio de salida del venui’culo derecho.

Hipertension pulrnonar; fE

Esclerosis vascular pulmonar.

Hepaticos.

Higado grande.

Esteatosis de moderada a grave.

del'dedo gordo del pie.

o




Gastrointestinal.

- Autresia csofagica 1%.

- - "Atresia duodenal 30%.

- Pancreas anular.

- Agangliosis intestinal congénita (enfermedad de Hirschsprung) 2%.
- Malformaciones anorectales 2%a.

- Diastasis rectal.

- Hernia umbilical.

Renales.

- Constﬁccién en la uru'én uretgro—pélvica.
- Hidronefrosis. -

- Ma‘]fon‘nacién quiéﬁca focal.

- Tuabulos colectores. |

-  Glomérulos inmaduros.

- Displasia renal.

- Restos nefrogénicos.

- Rifiones pequerfios.

- Hemangiomas renales.

-




[Endocrinos.
- Hipotiroidismeo.
- P}Jbertad precoz.
- . Diabetes mellitus.
- Hipertiroidismo;
- Hipogenitalismo.
- Pene y testiculos pequeiios.
- Criptorquidia.
~ 'Macrogenitosomia precoz.
- Hiperplasia adrenal.
- Testis: fibrosis intersticial, hipoplasia de tibulos seminiferos.
- Ovarios pequefios. |
- Hipoplasia con persistencia‘ del 'cu‘e‘rpi{) lL'lte‘o”atré'sico.‘ :

- . Desarrollo deficiente del \?ello, axilar",p(xbiéo Y. mamario.

Sistema inmune.

- Inmunodeficiencia de célulaé T.

- Timo usualmente pequerfio.

- Corpusculos de Hassall grandes.

Calcificacidon y cambios quisticos.




- Bazo:disminucion linfocitica.

- Antigenemia de la hepétitis B de superficie.

Hematologicos.

Policitemia.
- Leucemia 1%o.

- - Mieloblastica aguda congénita.

- Linfoblastica aguda.
- - Megacariocitica aguda.

- Desoérdenes mieloproliferativos (transitoriamente temprano en la infancia).

Sistema nervioso central.

Cerebral.

- Peso usualmente menor de lo normal.
-~ Maduracidén retardada.

- Circunvoluciones pequerias.

- | Mielinizaciéon refardéda. o

- _Circunvoluciones’ éc;rebxfale‘:s planas

- Compresién de los polos frontal y temporal.

!
{ -




Giros: polos frontales aplanados.

Cerebro I1ipoplésico braquicefalico.
Hipoplasia.del giro.temporal superior.
Opérculq'abriért:or. =

Cuemo'célloso c;brto.

I—Iipro;;‘lés’i; ;:;r:ebfal vy ‘medular.

Hip’oplvasi‘a» d¢ IQS hérﬁiéferfos cerebelosos.

Fléculo tuberoso.

Médula espinal.

Agrandamiento del canal central.
Proliferaciones ependimarias irregulares.
Hipoplasia de la materia gris.

Falta de separacion de las columnas de Clarke.
Inestabilidad Atlanto-occipital.

Insuficiencia neuronal.

Cambios Alzheimer.

-Placas seniles. T

- Mararias neurofibrilares.

Floculo tuberoso.




Diagndstico diferencial.-

- En la mayor parte de los casos puede establecerse un diagnéstico firme de
sindrome de Down, basandose solamente en los estigxnas ﬁsicos Y
confirmado por el analisis cromosdémico. La diferenciacién‘entr‘e‘ sindrome
de Down y cretinismo rara vez es dificil, no apareciendo por lo general los
signos de este ultimo hasta varias semanas después del nacimiento. La
cabeza es de tamafio y forma normal en el crétinismo v los aspectos
faciales difieren de los de los nifios afectados de trisomia 21. La hernia
umbilical estd a menudo presente en los casos de cretinismo, siendo las
concentraciones séricas de tiroxina T4 o de yodo ligado a las proteinas

bajas, y la TSH elevada, el cariotipo es »riyorrnal C1).

Prondstico.

Con las mejores técnicas para el control de la. infeccidén, sobreviven mas
pacientes afectados de smdrome de Down durante penodos mas largos,

actualmente mas de la mitad sobreviven hasta la edad adulta (1,2).



- Consegjo genético.

Siempre es deseable practicar estudios cromosdmicos en ambos padres de un
nifio. con_ sindrome. de Down,,,,,y .es .una..razén..primordial.-descartar--el
mosaicismo paterno. Si se Vdetecta una n-ansloc':ac:ién en 'erl recién nacido, el
analisis cromosomlco de los padres es obligatorio (1, 2 3 4 5 7).

Sxyesta mvolucrada una translocamon t (14 q 21 q) o't (21q22 q) en’la
e;iqlogia‘del sindrdme, son aconsejables los estudios familiares' para discernir
si- el ~reajusté feprésenta O no una mutaci(')n‘esbonta;nea en uno-de los
progemtores o una translocaciéon heredltarla. En las farrulxas afectadas, el
riesgo de tener un hijo afectado se ha demostrado mucho menor si el
progenitor portador es el padre ‘ en lugar de la rﬁadre fenomeno posiblemente
relacionado con algun tipo de selecmon ‘de.’ gameto: o cigoto. Las
translocaciones de novo productoras de sindrome de Down probablemente
comportan ‘un riesgo minimo de recidiva. Cuando se trata de una trlsgrjma 21

regular, existe un ligero incremento sobre el riesgo normal (1,2,7)..
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MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES Y HEPATICAS DEL

SINDROME DE DOWN

La frecuencia_de enferrnedad cellaca en. smdrome de.Down es de-1-4% ..que-.-

es con51derablemente mas alto jue.en la'poblamon general '1:2000 nacidos

vivos. Se hizo un estudlo de 1 15 nm S. con smdrome de Down y solamente 34

se les hlZO b10psna mtestmal y 8 nmos,(7%) se encontré enfermedad-

celiaca’ (atrofia vellosa), esto S tuvneron Ia edad de 6.8+- 2.2 aiios,
siendé la frecuencia mas alta en las’ mu_)exjes vque en’ los hombres 2:6, se llevd
a cabo determinacidén de ant;que?ﬁo's:' antiendomisio, antigliadina,
antireticulina, lactulosa y mamt ggir%éu.ltaron anormales en nifios con
mucosa intestinal normal quéfén flé_pébla{c’ién general; la razén de este

fendmeno no esta clara pero se. cree que estd asociado. a  defectos

inmunolégicos. El antlcuerpo antlélxadma es un examen que determina la

mejoria de la nlucosa’mt ,t al:y gs’mucho mas usado que el, examen de

anticuerpo antlendormsm "cual~}i3uede persistir durante unr’periodo largo

dura.nte la dleta 11bre de gluten Los smtomas se presentaron en cinco nifios

que tuweron atroﬁa vellosa : constlpaclon, dxarrea cromca malestar
abdomlnal, lasxtud, ,anerr‘ua, dlstensién abdominal y retraso en el;crecirm'ento-
La identificacién y tratamiento de la enfermedad celiaca no solo previene de

una transformacién maligna sino que se tiene una alta calidad de vida (10).

; ( ) —(‘A If“ f" "\I

830 N
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Un estudio de 65 pacientes con este sindrome, de los cuales 54 se determind

anticuerpos antu,hadma 22 pacxentes (42% 11 nifias y 11 nifios), se encontré

niveles de antlcuerpos antng,hadma Ig-A- por aba_;o del limite normal- (25 AU).

Se determind antlcuerpos antlendomlslo en‘ 18 pac:entes con anticuerpos

antigliadina Ig A, tres tuvneron” ademas atrof' a vellosa y cuatro fueron

negativos, diez con n'lucosa‘*'mtestmal normal 'ﬁxeron negativos, paciente

negativo para anticuerpos ahtiendom:slo ‘no se_ le hizo biopsia. Con niveles

altos de anticuerpos antigliadinag Ig A no excluye la posibilidad de una

biopsia intestinal norrnal (1 1)

Un estudio de enfermedad cehaca al azar en:70 mlelduos con sindrome de

Down, se determinQ’ ‘en : todos anticueq:os antigliadlna Ig A se encontrd
positividad en 9 (13%) y 2 fueron positivos para anticuerpos antiendomisio y
3 mostrarén en la biopsia ‘yeyunal mucosa plana Y se diagnosticécomo

enfermedad celiaca. Se con51dero que la asociacién entre smdrome de Down y.

enfermedad celiaca no es fortulto Y se sugiere. que_. la deterrruna01on de

marcadores serologicos con antlcuerpos antlghadma Ig A y antlcuerpos

antiendomisio podria ser parte de una - imposicién. sanltana en pacxentes con
sindrome de Down (12). De 57 pacientes con este —Sindrome a 10 se les tomo
biopsia yeyunal reportandose atrofia subtotal en cuatro, atrofia total en tre y

tres sin alteraciones. Seis pacientes (10.5%6) mostrardn positividad para Ig A ,
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29.8% (17 pacientes) para Ig G ,y 10.5% para Ig A e Ig G. El indice de
sensibilidad para lg A es del 83.3% con una especificidad de 50%, para Ig G

el indice de sensibilidad es del 85 7%: y de especnf’cldad del 0% (1 3, 14)

Hay antigeno l—ILA DR 'y DQ tanto en pacnentes con este smdrome Yy

enfermedad celxaca como - i

sindrome. Estos- paCIentes con enfeﬁnedad celiaca puedéﬁ desarrollar Imfomas
y carcinomas en el u’acto gastromtestmal (15). Se hx7o un estudlo de 155
nifios con este smdrome, en el 26% se encontro p051t1v1dad para»antlcgerpos
antigliadina Ig A de'ésféé el 33.33% (7 casos) tuvieronr atrofia Veilosé. Los
antigenos HLA-DR ¥y DQ fueron determinados en 20 pacientes con niveles
elevados de anticuerpos antigliadina Ig A y 55 con niveles de anticuerpos
antigliadina Ig A normales. Loa alelos DR-3 ,DR-7 y DQ2 fueron presentes en
pacientes con sindrome de Down y con atrofia yeyunal (16). Se ﬁizo un
estudio de una nifia de 10 afios de edad hija ae madre de 37 aifios, el sindrome.
de Down fue confirmado en el penodo neonatal a la edad de 4aﬁos,tuvo
episodios frecuentes de dlarrea,la.s cualesfueron malqliérltgs;" j;éréSeﬁfé
abdomen protuberante sin viscéfémegél,ias. - Hrhi

En la biopsia yeyunal mostro atroﬁa vellosa subtotal e mﬁltrado inflamatorio
por células plasmaticas 'y 11¥1f0c1tos en la lanuna propia. La dleta libre en

gluten hizo cediera la ’dlarrea ’y a rlos tres meses c:l paciente gand 2.5 Kg de
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peso y 7 cms de talla y alos 12 meses 4 Kg de peso y 7 cms de estatura y la
biopsia intestinal sin alteraciones; Se estudid otro paciente de 18 afios con este
smdrome por tener. dlarrea de,,,flO afios.de duracién la cual ocurrxo a los 2

meses y 3 anos.' A los 16 anos presento tanto en peso como -en estatura

ce percentll y tuvo anemia por defcuancxa de hlerro En

mveles ba_1 os del

examen rad:ograﬁco‘ presento reﬂu_jo gastroesofagico  espontianeo;” dx]atamon

yeyunal ﬂOCUIaYClOI’I‘ del barlo, se administré hierro oral y a los tres meses
gand peso.~En,la blopsia mostré atrofia parcial vellosa. El paciente fue tratado
con dieté libre en gluten, su peso fue de 48 a 55.3 Kg. La enfem*nedad celiaca
tiene una incidencia en Estados Unidos de 1.6 en 1000 nacidos vivos (17). Un
paciente de 21 afios hombre con sindrome de Down tuvo una historia de
alopecia areata recurrente, troinbocitopenia con elevacién de las transaminasas

séricas de 3 afios de duracidén. Cinco meses antes se diagndstico enfermedad

de Graves , cursd con paricitop'enia. El ultrasonido abdominal se encontré

varices esplemcas,‘esplenomegaha y en la colangiopancreatografia retrégrada

reveld multlples estructuras mtra Yy extrahepatlcas ‘en cuenta de rosario”, se

tomoS. b10p51a con:agu.]ar de hlgado que reveld fibrosis obliterativa de los

conductos bxllar&e delr ‘ip" ; “ﬁbrosxs en piel de cebolla™, atrofia degenerativa

de leve a moderada de los conductos Los tractos portales mostraron areas

focales de~ inﬁltrado ,inﬂamatorio por linfocitos,células plasmaticas,




ocasionalmente neutrofilos con predileccidon en las areas periductales. En la
microscopia  se: encontro incremento de los histiocitos a nivel de los

nusoides...En_el.. asplrado _de..médula .6sea. se.-mostrd- hlpocelular con

madurac1on de las ‘tres lmeas con hlperplasm moderada de la serie eritroide,

hlSthCltOS ,gréndés prommentes megacariocitos ‘con,inc'remento de la

lobulac1on del nucleo. La colangltxs esclerosante pnmana se caracterizd por
ictericia intermitente, dolor en el cuadrante supenoxj dgrecho. prurito, pérdida
de peso. La etiologia es incierta pero - se ,sugiére. due es producida por
mecanismos autoinmune; estos incluyen su a]ta frecuenma de HLA haplotlpo
B89 y DR310 que demuestran inmunidad alterada como elevacxon de Igg ™M

los defectos de células T que son comple_]os c1rculantes 1nmunes Yy estan
fuertemente. asociados a colitis - ulcerativa (menos : del L70%). Otras
enfermedades asociadas con colangltls esclerosante pr:mana incluyen  la
enfermedad celiaca, histiocitosis X 'y sarcoidosis. Otras causas de colangltls
esclerosante primaria son las infecciones virales de los cpnductos biliares,

factores genéticos con enfermedad inflamatoria intestinal.:Se repitié la biopsia

hepatica 6 meses después de la terapia inmunoSupre 6r;a'-~(pfe'dhistona;"é’iéidrd

ursodeoxicolico) que. confirmé fibrosis biliar sin ev1denc1a de mﬂamac:on

activa o enfermedad progreswa. La colonoscopxa no revelo COlltlS ulceratwa

(18). Se descnbe el.caso de asociacion de srl’ndror’ne de Down y colangitis




esclerosante primaria ademas de colitis ulcerativa (enfermedad de Crohn) que
antecede a la colangitis esclerosante primaria es una condicién asociada con
enfermedad hepatobiliar y_tiene un_porcentaje alto de enfermedad asociada
autoinmune 'y tranrlbiénr los ‘factores . genéticos juegan un papel en la
patogénesis de esta enfermedad; se obtuweron haplotlpos HLA B8 y

DR3 (19) Pac1entes con este smdrome :‘afectados por hepatms crénica: -

colestasica de ongen desconoc:do son ca d1d tos i0s colangxograf'cos.

La estenosis, duodenal a}spcxada._aj este s(mdrome 'pyuedeb‘ causar obstruc'cio"n con

retenycic’)h‘ de objetos extra.ﬁosEstos 7paéienfes ;Ctxe;hénf un 'inérerrne'n'to’ en lg
incidencia de anomélias‘duodenales como la atresia, é;fénosis y ’p’ai:ncréaé
annular son mucho mas comunes que en los nifios ndrrhales. La. rpayjcr)ix'-i_a de
los pacientes con esas anomalias tienen obstrucciéﬁ 'dﬁodénal "dﬁxranté el
periodo neonatal. Los pacientes con este sindr,omer yesten051sduodenal 'sorlzyl o
estenosis duodenal con pancreas anular puede‘r‘i;jjjleese’nravrr ‘r‘nz';treriéi‘l extraﬁo
retenido en el esto’mégp o en el duodeno p}dxirf;al. Se hén descubiéféo en la
operacidn nueces, vegetales;" frutas, monedas son necesarios ]os estudlos de
bario del - tacto gastromt“estmal ‘superior que confirma  las ‘an‘omahas
duodenales. La duodenoduodenostorru’a o duodenoyeyunostomia . se - puede
realizar desypuésl dé I‘ayiremoVﬂCi(’)zh‘ de los objetos extrafios (20). Se hiéo el estuﬂio

de 17 pacienteg (13%) de. 135 pacientes con enfermedad de I—Iirschsi:)rung
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estaban asociados con trisomia 21 de los cuales cAinco cursarén con
obstruccidén intestinal, dos con enterocolitis, dos con perforaciéon del colon,
ocho pacientes presrenrtrarorr};;c’on,st’ipvacién j,déspués,_;dél; periodo_ neonatal.. La
aganglionosis involucro’"al' recto"s'i'gmo‘ides e’h"'i“2 '];écientes, en el segmento
largo en 4 pac1entes y.en el colon total en un pac:ente.

La cirugia deﬁmtwa fue rallzada en- 14 pac1entes. 'Dos —murieronr por

complicaciones c'ardiacasr congénitas v el otro por comphcac1ones de la
enfennedad de I—I_lrschsprung (enterocolms) Ca51 la mltad de los pacientes
tuvieron enterocolms ‘se cree que conmbuyo la deﬁc:enma de la funciéon de

linfocitos “T™. Del 10%- 5% de nifios con enfermedad de Hirschsprung

tienen trisomia 21: La enferrhedad de Hirschsprung-trisomia 21 esta asociada
con una alta mciaen:éié‘ de: enterdcolitis, morbilidad postoperatoria y
hospitalizacién prolo'r;g%da, La asociacioén entre esta enfermedad y trisomia 21
ha sido bién descrita pero el prondstico es mucho menos incierto. El retraso en
el diagnostico se ],D,ﬁe,de, déber al patron de evacuaciones anormales asi como é
otras anormahdades congemtas pamcularmente cardiacas (21).

Se estudiaron 987 pac1entes con malformac:lones anorectales de los cua]es 20
(2%) presentaron e]‘sindrome de Down, 19 de ellos (95%) presentaron ano
imperforado sin ﬁémla;; Las malformaciones anorectales son mas frecuentes

en pacientes con sindrome de Down con una incidencia de 0.36-2.7%. El ano
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imperforado sin fistula ocurre en el 5% de todos los pacientes con
malformaciones anorectales y en 95% de esos los pacientes tienen sindrome
de Down (22). . . .

Maias del 2% de todos los nifios nacidos con anomalias anorectales también
tienen sindrome de Down. Esta mcndenc:a es 15 veces mas ﬁ'ecuente que la
tasa encon’trada en la poblac1on -general 0.15 %. Los estudios que ‘se han

reallzado no se han encontrado fistulas gemtourmarlas o perineales y han sido

tratadas con' ano’plastpa’ perineal simple en los recién nacidos. Estas anomalias
res‘L‘llta‘n’de ‘lar‘ fal‘lya: ern"'el desarrollo que incluye agenesia anal sin fistula,
esteriosis anorectafl,‘f éstenosis anal, membrana anal imperforada, estenosis de
la membrana anal, aunqﬁe enlbriolégicarnente las deformidades son de origen
anal, Stephens y Smith consideran que.los primeros dos son intermedios y los
otros son bajos siendo esfé. ﬁltiha la mas ﬁ'ecﬁente (23).

En un estudio realizadq por japonesg::s" en’ 1992 pacientes se encontré que la
deformidad mas 'vﬁ"ec'ue‘rrlter' fue ‘la ﬂéfﬁ]a éﬁocuténea, seguida por la fistula
rectoureteral  en hombres; ¥y en muyjeres la fistula anovestibular, la tasa de
asociacion del sincirome de 'den con deformidades sin fistula (40.3%%6) fué

significativamente mas alto que en las deformidades con fistula (0.3%) (24).




OBIJETIVOS.-

1.- Conocer la frecuencia de las enfermedades del aparatos digestivo en el

Sindrome de Down.

2.- Estudiar. las caracterxstlcas clmlcopatologlcas de las enfermedades del

aparato dlgesnvo en el Smdrome de Down

MATE&IAL YMETODOS -
Se obtuv1eror1 de. los arclnvos de Patologxa del Hospital General de México y
Facultad de Medxcma de la UNAM datos chruco—pato]oglcos de las autopsxas, .
en un penodo comprendldo de 30 afios (1970 -2000), en un grupo de rec1en
nacidos  hasta adultos jovenes. Se obtuvieron los siguientes datos clinico-
patolégicos: 7 '

- Edad

~ . Sexo.

- Diagnéstico clinico.




- Causa de muerte.
- Hallazgos macroscopicos y microscopicos

- Diagndsticos anatomopatologicos

RESULTADOS.
Se estudiaron 37 casos de autopsia durante 30 afios, en los afios comprendidos
de 1970-20()0,’, dé los cuales 17 casos (45.92%) con sindrome de Down
preseritar‘onA fer;fer‘rnedades’~ y malformaciones del aparato digestivo, higado,

pancreas’y otras- enfermedades extraintestinales.

Enfermedades congénitas fdcl aparato digestivo

El sexo masculin:oﬂv predom1no con.respecto- al feme'r’lin”o.‘; Enel 235% de los
casos estudiados ,laéfdéd?céﬁeSpondié a menos de.un meSque :ﬁé, la edad que
predominé y en eISS%a lactantes mayores. El352% deloscasos estudiados
correspondié'a'rﬁeﬁoé* de 39 SDG y un 5.8%6 no sréifgjp.o'x‘jté‘. Las asociaciones
mas freCL;entes de enfermedades extraintestinales,’ pahcreéticas vy hepaticas
fueron la involucio’n , atrofia del timo y leucemia mieloide. La sepsis fue la
causa  mas 'ﬁ'ecueﬁte de muerte que correspondié a 17.6%% de los casos

estudiados.” Cuatro casos’ filerén operados, uno de atresia anal, que vivié 17

OV e s
T 0 e 2!
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dias después, otro de colitis amibiana que murié el mismo dia de post-
operado, el de atresia esofagica tipo V que vivio 3 meses después y el de

atresia duodenal que vivié sélo un dia.

Enfermedadcs S adquiridas et del o aparato - digestivo.~
E] sexo femenmo predommo, respecto a Ia edad el 35.2% de los casos

estudlados adultos mayores de 17 anos y un. 5 8% a‘un RN E] 35.2% . no se

'reporto la edad gestacmnal y un 5 8% de los casos correspondlo a 39 2 SDG.

‘Una mu_ler de 45 ‘afios presentd adenocarcmoma de vesxcula biliar asomada a

Imasxs vesxcular En relacién a Ia causa de muerte mas ﬁecuente ﬁJe el choque

hxpovolermco que correspondié a un 1 1.7% de los casos estudlados.




No, Edad  Sexo Edad Enfermedades y Enfermedadesy -+ Otras malformaciones o Causade  Tratamiento

Autopsia Gestacional, malformaciones Malformaciones enfermedades Mucrte
del tubo digestivo hepiticas y extraintestinales,
pnncrcd(icﬁs _ pancredticas  hepiticas,
86-358 25 Femeni- 29 semanas Fistenosis duodenal. ‘ Broncoaspira Fototerapia.ampi-
dias - no cion, cilina.gentamicin

Choque sép-  a.sohuciones

tico.- paren-terales.
$9-619 | alo 32 semanas Isteatosis de  gola Tronco arterioso comtin con Bronconeu— Dicloxacilina. -
8 gruesa sa-lida comin de las arterias Monia cloramfenicol
meses pulmonares. calcificaciones del bifateral.  soluciones pa-
timo. desnutricién acentuada, tenterales.
hemorragia putmonar,

hemorra-

Gia de la pelvis del rifion

derecho

ph]



89-624 18 Masculi- 34 semanas, Alresia anal.

dias  no,
§9-082 238 Femeni- Colitis amibiana,
(13-89- alos  no,

11907).

Involucién del timo,

Sepsis neo-

natal.

Choque hipo-

volémico.

Colostomia, cefa-
losporinas.
alimentacion pa-

renteral.

Status post-resec-
Ceién de colon
transverso, rec-
to-sigmoides ¥
15 em de colon
ascendente y co-
lostomia. Amika-
cina,metronida-
z0l, penicilina
sodica cristali-

na.ranitidina,-

29



91-261 3 37 semanas Atresia esoffgica tipo

meses V, paladar hendido

9237 23 Masculi- Ascariasis miltiples en
aios.  No.

yeyuno, iledn y colon.

CiA tipo fosa oval, CIV.cal-  Insuficiencia
Cificacion de los comlsculos respiratoria -
de |assall del timo, por probable

broncoaspira

cion.-

Historia de oligofrenia,larin-  Neumonia de
gitis traumdtica, focos mil-
tiples bilate-

ral.

plasma. paque-

te globular.do-

pamina.

Plastia esofagica

v ligadura de
fistula, gastrosto-
mia con toracoto-

mia

Hidrocortisona.ra
nisen.mebendazol
salbutamol.ami-
kacina, oxigeno
¥ soluciones pa-

renterales.

30



92-363 §dias  Masculi- 36 semanas.

no,

03-69

Sdias

Masculi- 36 semanas. Alresia duodenal

no,

Coleslasis hepatica.

Pielonefritis aguda bilateral,

Hipoxia cerebral.

Aspiracion  Fenobarbital.amp
de i-cilina. amikaci--
liquidoam-  na. dobutamina

midtico. neu-  aminofilina, fu-
monfa de fo-  rosemide. atro-
cos mifti-  pina. bicarbona-

ples. sepsis. ~ to.

Atrofia del timo, leucemia Desequilibrio Bicarbonato al -

mie-
loide megacarioblistica M7 -
de médula dsea. higado, bazo

¥ pancreas.

Hidroelectro-  50%. ampici-
litico. lina, amikacina-
v soluciones -

parenterales..

3



93.79 12hrs Masculi- 36 semanas.

VEU .no.
9392 23 Femeni-
afos,  no,

0410 8 Femeni-

afos.  no,

Alresia duodenal ¢ in-

testino.y onfalacele.

Enfermedad de Hirsch-

prung.

Candidiasis en esdlago.

CIA. displasia renal microquis- Descquilibrio
tica hilateral, bazo bilobutado  hidroclec-
leucemia congénita mieloide-  trolitico.-

probable M7. atrofia de timo.

Descompre-
sion brus-
cadel con-
tenido gds-

trico.

Trombosis de la vena porta. — Desequilibrio

cava inferior, intestinales, - Hidroelectro-
uterinas, vesicales ¥ arterias litico,

pulmonares.

Post-operado de
onfalocele, anas-
tomosts de intes-
tino delgado al

estomagoy de

colon a colon.

Se drend conte-
nido gdstrico- a
proximadamen-

te 2000 ml.

Penicilina sidica
cristalina.amika-
cina, ranitidina-
furosemide, tren-

tal y digoxina.

3



95-150

95-204

2

aflos.

45

aiios.

Femeni-

no..

Femeni-

no.

Esofagitis aguda proba-
blemente por candida
Sp, gastritis aguda ero-

Siva.

Gastritis hemorragica

aguda.

Hemosiderosis hepd-  Leucemia miclocitica aguda,  Choque sép-

tica.

Adenocarcinoma de
vesicula biliar aso-

ciado a litiasis.

necrosis renal tubular aguda,  tico.pancito-
pancreatitis aguda y cronica,  penia severa,
hemorragia pulmonar subpleu- neumonia
ral bilateral, infarto por oclu-— basal dere—
sion causado por candida Sp  cha.

¥ cisticercosis subaracnoidea..

Leiomioma uterino. laringitis Tromboem-
aguda hemorragica. adrenalitis balia pulmo-

cronica focal. nar.

Trimetropim-sul-
fametozaxol, cef-
tazidime.gentami-
cina v transfusio-

nes.

Ampicilina. ami-
kacina bicarbona-
to.adrenalina. me-
tronidazol, raniti-
dina, vitamina K.

atropina. calcio.

paquetes globula-

B3



95.255 0 Maseuli-
Mosaicismo ~ afos. no.
crontos—

mico,

96-638 17 Femeni-

alos, 1o

Hemorragias ctensas

e | mucosa gdsirica,

Tumor germinal mixto medias- Edema agudo

tinal con componente de senos
endodérmicos ¥ teratoma in—
maduro con infiltracion peri---
cArdica y pulmonar, hipopla-
sia testicular bilateral. tuber—
culosis ganglionar mediasti—
nal.

Hemorragias extensas de [a

vegija urinaria.

pulmonar.

Plaquetope-
nia y choque
hipovolémi-

0.

res.

Furosemide.digo-
xina, dolac, rani-
tidina.aminofili-
na. capolena.qui-
mioterapia., oxi—
genoterapia ¥ so-
luciones paren-
terales.
Ranitidina.diclo-
xacilina.amikaci-
na,acetaminofen.
soluciones paren-
terales ¥ hemode-

rivados.

Rz



08-422 ¥ Femeni- 39.2semanas.  Enterocolilis necrosan- ClA tipo ostium secundum.  Choque mix-  Intubacidn v pa-
dias, o, Te. . 0. rametros altos -

de ventilador, -

aniibidticos, -
concentrados pla-

quetarios ¥ vita-

mina K.

98-494 27 Masculi- 38,0 semanas.  Paladar duro hendido.  Colestasis y esteatosis - Agenesia congénita de falanges Neumonia  Fototerapia, plas-
dias. no.. macro y microvesicu-  medias de ambas manosbanda bilateral ¥ ma. vitamina K.
lar, amnidlica de tercio distal sepsis. ceftrianona. di—
antebrazo izquierdo, coartacion closacilina, anfo-
preductal de la aorta hipotrofia tericina. alimen-
de la corteza suprarrenal bila- tacion parenteral,

teral , eriptorquidia derecha,- imipencm,

involucidn del timo, dos bazos.

35
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COMENTARIOS

Las malformaciones congénitas en pac:entes con Sindrome de Down, que
aiectan el tracto dxg,estlvo hléado Y pancreas ocupan el 37% destacando en
primer- lugar ‘la atresia duodenal en un 30%. Los tipos mas frecuentes de

malformaciones " del . tubo dlgestlvo'son 'atreSIa ‘duodenal, enfermedad de

Hirschprung y malformaciones':Aah'or'ectales ‘en este estudio destacan

principalmente  la atresia y : eSténbsls duodenal esten051s esofaglca

enfermedad de Hu-schprung y auesxa'anal

'como ha 51do descnto -en ,]a

literatura. Segin qurm y col (’71) 10 15% de los nmos con\enfermedad de

leschprun" tienen . trlsomla 21 en: nuestro estudloAsolo u.n caso presento

historia de enferrnedad de leschpru.ng

Segun Thomas y col (17) : mas—; del ’)%:de odos ]Qs m.ﬁos “nacidos con

anomalias anorectales tambxen tlenen Smdrolne de own, esta” incidencia es

15 veces mas ﬁ'ecuente quegen :]a p‘oblaménfgenexjal,: (O 5%);—éncontrmllos un

solo caso de atresia anal.

El desarrollo del intestino medio‘:sé”ca:réctériza por alargamiento - rapido de

intestino y mesenterio, que fomﬁa el4 aSa intestinal primiﬁva, ‘El édpice del asa
comunica a:nphamente : con el saco * vitelino " por vxrtud del "conducto
onfalomesentérico o vitelino: tamblen llanlado pediculo de escaso calibre. La

rama cefilica del asa se convierte en porcion distal de duodeno, yeyluno y
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parte del ileon, éiego vy apéndice, colon ascendente y dos tercios proximales
del colon transverso. La atresia y estenosis puden ocurrir en cualquier sitio del
asa_ mtestmal pnmmva En.la. atresia suele apreciarse..un dlaﬁ‘agma delgado
que cxen‘a"la’ luz mtestmal se considera que el diafragma depende de
vacuollzamon mcompleta. El duodeno se destaca en partlcular por la presencia

de esten051s. A menudo produce distension de: la- pormon prox1ma1 y gran

estrechamlentof de, las ,asa intestinales distales -a: la ocluswn. La porcién

proxixﬁal del ’dL‘nlo"dé‘nQ,p‘uede ser mas voluminosa que el estémago.

Las alterééidngs no %cv:\’oingénitas en pacientes con Sindrome de Down en nuestro
estudio ﬁJeron, ééofagitis aguda por Candida sp., colitis amibiana, ascariasis
maultiple 1 enyeyuno, ileon y colon, candidiasis en esdfago, gastritis aguda y
entero'ck:ol;i’ﬁ‘s nécrosante que constituyen un grupo heterogéneo probablemente
mdepedlente al Smdrome.

:Se ha demostrado una mayor frecuencia del 1% del Sindrome de Down y
neoplasias principalrnente las del tejido hematopoyético donde la leucemia
l'mfoblésficzi aguda es la mas ﬁ'ecuentg. O(casiornalmente se han descrito
neopiééia asociada al tubo digestivo. tales’ _éoiﬁb: Linfomas p'rimar"ios,: la
asociacion con carcinoma de vesxcula no es comuin en pac:entes en temprana
edad, en nuestro caso la relacidén de lxt1a51s Y Down pudo favorecer el

desarrollo de la neoplasia.
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En resumen las malformaciones congénitas del aparato digestivo mas
comunes  tueron la atresia y estenosis duodenal, atresia esofagica y atresia

‘anal; se manifestaron  con. malestar._abdominal_y. regurgitacion..del _alimento.

Las enfermedades” adquiridas ~del aparato - dig q 'iycb:r"riunersrfﬁleroh

candidiasis de esdéfago, gastritis.aguda,’ . colitis ‘amibiana. yla ascariasis;  las

cuales. se- manifestaron - con dolor»abdommal,‘:’d}xs\ten’sx‘c'm ‘abdominal ‘y:diarrea

mucosanguinolenta.
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