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INTRODUCCION.

El sindrome de Down es una alteracién genética caracterizada porgue la
persona afectada posce en sus células un cromosoma 21 adicional, ya sea en
forma completa o parcial. Dentro de las alteraciones cromosomicas, este sindrome
se presenta con una alta frecuencia a nivel mundial : 1 nifio afectado por cada 800
recién nacidos, mientras que en México se ha estimado una frecuencia de 1 nifio
afectado por cada 770 ; este riesgo se incrementa cuando la edad materna es
mayor de los 35 afios.

Las principales consecuencias clinicas de las personas con sindrome de
Down son : multiples malformaciones congénitas v deficiencia mental ; lo cual
hace que la repercusion familiar, social, economica y emocional sea de
consideracién. Los nifios con esta alteracién genética requieren de la atencién de
diversos profesionales de la salud, asi como de instituciones especiales para que
desarrollen al maximo sus capacidades.

Las personas con esta alteracién cromosoémica pueden tener una gran
variedad de complicaciones médicas y con mayor frecuencia que la poblacion
general, sin embargo, existe una gran variabilidad en la presencia e intensidad de
estas complicaciones en dichas personas ; pudiendo existir algunas de eilas sin
ninguna complicacién y, por lo demds, sean saludables. Aquellas personas con
sindrome de Down que presentan una o varias complicaciones médicas de
consideracion, requieren de medidas terapéuticas adecuadas para que su calidad
de vida no disminuya. Estas medidas incluyen, en algunas ocasiones, la
utilizacion de medicamentos,

El farmacéutico ¢s un profesional que puede dar seguimiento a la terapia
farmacologica aplicada a cada una de estas complicaciones médicas. Una de las
formas en que puede hacerlo es mediante un esquema terapéutico, en el cual se
mencionen las caracteristicas principales de la complicacién, altemnativas
terapéuticas, los posibles riesgos que implica la utilizacion de medicamentos.
Todo ello con la finalidad de contribuir a un uso racional de los medicamentos, y
sobre todo a una mayor seguridad en la administracion de éstos, en personas con
sindrome de Down, contribuyendo asi z elevar la calidad de vida de estas
personas.



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

- Proporcionar informacién sobre el esquema terapéutico de las principales
complicaciones médicas en personas con sindrome de Down.

OBIETIVO ESPECIFICO.

- Dirigir la informacion a profesionales de Ia salud interesados en el tema
0 que estén involucrados en el cuidado de personas con sindrome de Down, y
contribuir de esta manera a un menor riesgo en el uso de medicamentos y a elevar
la calidad de vida de estas personas.



CAPITULO I. GENERALIDADES.

1.1. ESQUEMA TERAPEUTICO. (1}

Un esquema terapéutico es el medio por el cual se proporciona informacion
sobre la terapéutica seguida 2n una paiologia, de acuerdo a las caracteristicas
propias de ésta (patogenia, evolucion, etc.) y del paciente.

Se indican las medidas terapéuticas no farmacolégicas que permiten un
restablecimiento de la salud més eficaz. Respecto al tratamiento farmacol6gico se
dan las indicaciones para que los medicamentos empleados logren el efecto
terapéutico deseado, asi como las reacciones adversas e interacciones
farmacoldgicas que puede ocasionar su utilizacién, incluyendo medidas para
prevenir la aparicion de éstas o disminuir sus consecuencias. Se pueden indicar
también algunas alternativas, cuando los farmacos son muy riesgosos o estdn
coniraindicados en determinadas situaciones.

El esquema terapéutico tiene como finalidad lograr la eficacia terapéutica
de los medicamentos con el menor riesgo posible para el paciente, tomando en
cuenta [as caracteristicas patoldgicas que presente. Logrando asi un uso racional
de los medicamentos empleados y elevar la calidad de vida de la persona
involucrada.

El farmacéutico es un profesional capacitado para, junto con el equipo de
salud, disefiar esquemas terapéuticos farmacoldgicos y no farmacologicos, en
base a su preparacién profesional.
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1.2. SINDROME DE DOWN.

1.2.1. HISTORIA. (2

A lo largo de la evolucion bioldgica se han producido muchas mutaciones
de los genes y cambios cromosdmicos. Por elio, puede suponerse que el sindrome
de Down estd presente ent la humanidad desde hace siglos o milenios.

Antes del sigio XIX no se publicaron informes bien documentados sobre
personas con sindrome de Down. Fue hasta 1838 cuando Juan Esquirol
proporciond la descripeioén probable de un nifio con sindrome de Down,

En 1846, Eduardo Seguin describi¢ a un paciente con rasgos que sugerian
¢l sindrome, entidad a la que denomind “imbecilidad furfurdcea”™.

En 1866, ¢l médico inglés John Langdon Down publicé un articulo en ¢l
que describia algunas de las caracteristicas del sindrome, al que llamé “idiocia
mongodlica” al reconocer cierto aspecto oriental en los nifios afectados.
Actualmente se sabe que las implicaciones raciales son incorrectas, por ello y por
la connotacidn étnica negativa, los términos “mongol”, “mongdlice” v
“mongolismo” deben evitarse. La gran contribucion de Down consistid en el
reconocimiento de las caracteristicas fisicas v la descripcion de este estado como
una entidad independiente y precisa.

En 1876, Frasier y Mitchell describicron a personas con este sindrome,
llamandoles “idiotas de Kalmuck”. Fue el primer informe cientifico sobre el
sindrome de Down, aportado en una reunién mantenida en Edimburgo.

A comienzos de esie siglo se publicaron muchos informes médicos que
describian detailes complementarios sobre hallazgos anormales en personas con
sindrome de Down y se discutian las diversas causas posibles.



El progreso realizado en el método de visualizacién de los cromosomas a
mediados de fa década de los cincuenta, permiti6 a Leujene descubrir en 1959 que
las personas con sindrome de Down tenian un cromosoma adicional del par 21.

En las dltimas décadas se ha aprendido mucho sobre la anomalia
cromosomica, 10s problemas genéticos, las alteraciones bioquimicas y los
diversos problemas médicos relacionados con el sindrome de Down. Sin embargo,
todavia quedan muchas preguntas por responder.

1.2.2, FRECUENCIA.

El sindrome de Down es la mas frecuente de las alteraciones cromosémicas
y la causa genética més comin de deficiencia mental. Afecta a todas las razas
humanas, independientemente de factores socioecondmicos o geograficos.

Actualmente se estima que la frecuencia poblacional del sindrome de
Down en recién nacidos vivos es de alrededor de 1 en 800 (3), en México se ha
determinado una frecuencia de I en 770 (4). Alrededor de los 35 afios de edad el
riesgo comienza a incrementarse hasta alcanzar 1 de cada 25 nacimientos en el
grupo de mayor edad (ver tabla 1) (3)



Tabla 1. Frecuencia de sindrome de Down en recién nacidos vivos en
relacion con la edad materna.

15-19 1/1250
20-24 171400
25-29 1/1100
30 1/900
31 1/900
32 1/750
33 1/625
34 1/500
35 1/350
36 1/275
37 1/225
38 1/175
39 1/140
40 1/100
41 1/ 85
42 i1/ 85
43 1750
44 1/ 40
45 y mas 1/25




1.2.3. CONCEPTOS CITOGENETICOS.

Las alteraciones cromosdmicas se clasifican en dos tipos :

a) Estructurales. Consisten en el dafio a la estructura de los cromosomas
por agentes ambientales mutagénicos, que inducen su ruptura. Esto
puede conducir a rearreglos cromosémicos como : Translocaciones,
inversiones, deleciones, duplicaciones, anillos, isocromosomas,
cromosomas dicéntricos entre otros.

b) Numéricas. Existe alteracion en el niimero de cromosomas. Si el cambio
conduce a la presencia de un nimero que es un miiltiplo exacto dei
nimero haploide, se habla de Euploidia ; cuando sélo uno o algunos
cromosomas estan involucrados, se denomina Areuploidia.

Las aneuploidias mas importantes son :

s Trisomia : Cuando hay un cromosoma adicional.

= Monosomia : 8i falta un cromosoma.

» Doble trisomia : Cuando se encuentran dos cromosomas
adicionales de distinto par cromosodmico.

Tetrasomia : Los dos cromosormas adicionales son del mismo par.

Por tanfo, el sindrome de Down es una trisomia del cromosoma 21,
teniendo las células 47 cfomosomas en lugar de 46 ; por lo cual también se le
conoce como el sindrome de la trisomia 21.



1.2.4. CAUSAS.

1.2.4.1. Trisomia 21.

El 95 % de las personas con sindrome de Down tienen trisomia del
cromosoma 21 (ver figura 1).

47,57, 421

slemtl maesl-

Figura l. Cariotipo de un varén con trisamia del cromosoma 2. La
fecha indica la presencia de un cromosoma 21 adicional, donde
normalmente sélo existen dos.
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El mecanismo cromosomice mas comiin €s el fallo en la separacion
normal de un par de cromosomas durante la meiosis, fendmeno conocido
como : no disyuncion (ver figura 2) (3).

meiosis I normal

FaN.
@ w@

normal normal meiosis IT norm al no disyuncién

Figura 2. Representacion esquemdtica del fendmeno de no
disyuncion del cromosoma 21. Si el errov ocurre en la meiosis [
(izquierda) los gametos contienen una forma represenlativa de
ambos miembros del par cromosdmico 21 o carecen por completo de
éste. Si la no disyuncion sucede en lu meiosis II (derecha), los

gamelos anormales poseen dos copias de un cromosoma 21 parental
{y ninguna copia del otra} o carecen de un cromosoma 21.

no disyuncién

g

Aproximadamente en ¢l 90 % de los casos se produce durante la meiosis
materna especialmente en la meiosis I, y aproximadamente en el 10 % en la
meiosis paterna preferentemente en la meiosis 11 {3).

Si 1a no disyuncion ocurre en la meiosis I se forman gametos con dos
cromosomas 21 que al ser fecundados dan como resultado trisomia 21 (sindrome
de Down) o gametos que carezcan del cromosoma 21 dando lugar, si son
fecundados a monosomia 21 (incompatible con la vida, siendo aboertados).



Si lz no disyuncién ocume en la meiosis [, ademds de los gametos
mencionados, se forman gametos con el nimero normal de cromosomas (23).

1.2.4.1.1. No disyuncién. ©)

La edad materna avanzada es el tinico factor de riesgo bien documentado
para la no disyuncién meidtica materna, pero se carece del conocimiento de los
mecanismos basicos detris de la edad materna.

Recientes estudios en la trisomia 21 indican gue niveles alterados de
recombinacion estdn relacionados con la no disyuncidn matema. Asi, la no
disyuncién en meiosis I estd asociada con una reducida recombinacion entre los
cromosomas 21 que no fueron separades adecuadamente, v 12 no disyuncion en
meiosis I estad asociada con el incremento de la recombinacién ocurrida en
meiosis I, sugiriendo que todos los errores se originan en la meiosis I

La razon de recombinacion permanece constante con la edad materna
avanzada pero algunos quiasmas del cromosoma 21 son maés susceptibles a la no
disyuncion en oocitos envejecidos comparados con lo oocitos jévenes. El analisis
de la distribucién de quiasmas exhibié que mientras la ausencia de una
recombinacién proximal predispone 2 Ia no disyuncién en meiosis I, la presencia

de una recombinacion proximal parece predisponer a la no disyuncién en meiosis
II.

En base a lo anterior, se ha propueste un modelo de “two hit”, donde el
primer “hit” es el establecimiento de una configuracion meidtica susceptible a la
no disyuncién (ocurre durante la meiosis fetal). El segundo “hit” es la ruptura de
un proceso meidtico (por ejemplo, un componente o proteina de cohesion de
cromatides hermanas) que incrementa el riesgo de no disyuncion de la
configuracion susceptible. Este segundo “hit” podria ser fuente dei efecto de la
edad materna por un decaimiento o transtorno en el aparato meidtico conforme el
ovario envejece. Sin embargo, este modelo no ha sido verificado para otros
cromosomas y recientes datos han fallado para confirmar todas las predicciones
del modelo.

10



En cuanto a la no disyuncién paterna del cromosoma 21, predominan los
errores en meiosis II, en contraste con la no disyuncidn materna, lo cual indica
que el mecanismo causal es diferente.

Por otra parte, se ha sugerido que la exposicion a los rayos X, los rayos
ionizantes, la administracién de ciertos farmacos, problemas hormonales o
inmunolégicos, algunas infecciones viricas, podrian provocar fa no disyuncion,
sin embargo no se ha demostrado que sean directamente responsables.

Se necesita de un mayor conocimiento de los mecanismos causantes de la
no disyuncion, pero una reduccién de [a frecuencia de ésta gue produce la
trisomia es dificil de ser conseguido, ya que la no disyuncion cromosomica es una
caracteristica bésica de nuestra especie 5).

i1



1.2.4.2. Translocacion Robertsoniana.

Cerca del 4 % de las personas con sindrome de Down tiene una
translocacion Robertsoniana entre el brazo largo del crotosoma 21 (simbolizado
como 21q) y el brazo largo de otro cromosoma acrocéntrico, generalmente Jos
cromosomas 14 ¢ 22, siendo trisémices para 21q (ver figura 3).

46 XY, -14,+¢[14q21q)

i

— 3=t - T}—Yt—

Figyra 3. Cariotipo de un varén con sindrome de Down por
translocacion Robertsoniana entre un cromosoma 21 y un
cromosoma 14 (indicado por la flecha). Obsérvese que en total se
tienen tres cromosomas 21.

12



En este caso, no existe relacion con la edad materna, pero si un riesgo de
recurrencia elevado cuando el progenitor es portador de translocacidn balanceada
{se dice que una translocacién es equilibrada o balanceada si los conjuntos
cromosdmicos tienen el complemento normal de informacidn genética, o bien
desequilibrados si existe informacion adicional o pérdida), (ver figura 4}.

15,XY,t{14921q)

_ _ ,_,_)(
(¥ e

W A

= =1 Tt’? -

Figura 4. Cariotipo de un padre portador de una translocacion
balanceada del cromosoma 21 y 14. Las flechas indican la falta de
un cromosoma 21 y la translocacion de éste con el cromosoma 14. El
cariotipe resultante lieme sélo 45 cromosomas, incluyendo el
cromosoma de translocacion formado por los brazos largos de dos
cromosonias, sin embargo la persona es fenotipicamente normai.

.
“ed
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Por ejemplo, un portador de translocacion balanceada 14q21q puede
formar gametos con distinto complemente cromosémico entre si (ver
figura 5) 3) :

GOGIONTE

Normal  Equilibrade N\

Gametes desequilibrados

Figura 5. Gametos que puede formar una persona portadora de
translocacion Robertsoniana balanceda t(14q21q). A) Gameto con
complemenio cromosomico normal (1) y otre con translocacion
equilibrada (2). B) Un gameto desequilibrado con translocacion
cromosdntica y cromosoma 21 normal (3) ; el gameto reciproco sélo
con el cromosoma 14 (4). C} Un gameto desequilibrado con el
cromosoma de translocacion y el 14 (3} ; el gameto reciproco sélo
con el cromosoma 21 (6).

Estos gametos al fecundarse con un gameto normal, origina cigotos
de las siguientes clages (ver figura 5) :

1. Cromosomica y fenotipicamente normal, con 46 cromosomas.
2. Fenotipicamente normales, pero portadores de la translocacion.
3. Con trisomia 21 por translocacién no balanceada.

4. Con monosomia 14.

5. Con trisomia 14 por translocacion no balanceada.

6. Con monosomia 21.

Los tres primeros cigotos son viables (el tercero con sindrome de Down)
mientras que los tres Gltimos se abortan tempranamente.
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1.2.4.2.1. Translocacién 2iq2iq.

Rara vez las personas con sindrome de Down presentan esta translocacion
formada a partir de los brazos largos de dos cromosomas 21, atinque se cree que
se origina mas como un isocromosoma que por translocacién Robertsoniana.

La importancia de esta translocacion consiste en que el portador de
translocacién balanceada puede formar gametos con dos cromosomas 21 o
gametos que carezcan de éste (ver figura 6). Su descendencia tiene sindrome de
Down o monosomia 21, ésta Gltima no logra sobrevivir. Con la consiguiente
probabilidad del 100 % de que su descendencia tenga sindrome de Down.

Meiosis |

Meiosis Ii

A B

Figura 6. Gametos que puede formar una persona portadora de
translocacion  balanceada t(21q2ig). A) Gametos con dos
cromosomas 21 gue al fecundarse producen sindrome de Down. B)
Gametos sin cromosoma 21, que al fecundarse producen monosomia
del cromosoma 21.
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1.2.4.3. Mosaico.

Alrededor del 1 % de las personas con sindrome de Down tiene
poblaciones celulares normales v otras poblaciones celulares con trisomia 21.
Existe una amplia variabilidad de los fenotipos entre las personas con sindrome de
Down en mosaico, lo cual es reflejo de la proporcion variable de células con
trisomia 21 en ¢l embrion durante el desarrollo temprano, en ocasiones el fenotipo
puede ser menos grave que el de la trisomia tipica.

Una causa frecuente de mosaicismo es Ia no disyuncion en una division
mitética postcigbtica temprana (ver figura 7). Es probable que la mayoria derive
de cigotos con trisomia 21, que pierdan el cromosoma extra en una division
mitotica v continfie su desarroilo en un mosaico.

Mitosis
hormal

No
disyuncién

Figura 7. Origen del sindrome de Down en mosaico por na
disyuncion del cromosoma 21 en las primeras divisiones mitdticas
del cigoto. A) células con 46 cromosomas, B) células con trisomia
21, C) célhidas con monosomia 2i, éstas  ultimas no logran
sobrevivir, Asi los recién nacidos tienen algunas células con 46
cromosomas y otras corn 47.



1.2.4.4. Trisomia 21 parcial.

Con muy poca frecuencia, personas con sindrome de Down tienen
triplicada solo una parte del brazo largo del cromosoma 21, debido a
segregaciones no balanceadas de un segmento del cromosoma.

La detallada caracterizacion citogenética y molecular de dichas personas ha
reducido a la banda 21922 como la regién cromosémica que, cuando estd
triplicada, es causante de las caracteristicas fenotipicas observadas en personas
con sindrome de Down. Mds especificamente, existe la hipdtesis de que la
llamada “region critica del sindrome de Down” (responsable del fenotipo de dicho
sindrome) esta en 21g22.2 ~ 22.3 (ver figura 8) (3).

21p

21q

Figura 8. Representacion esquemdtica del cromosoma 21 Se
plantea que la posible posicidn de la “region critica del sindrome de
Down” estd en 21q22.2 - 22.3 que cuando estd presente en tres
copias, parece generar al menos alguna de las principales
caracteristicas fenotipicas de dicho sindrome. Para el significado de
las letras consultese el texto.
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Los genes que pueden estar dentro de fa “regién critica” son : superéxido
dismutasa 1 (SOD1), cistationin beta-sintasa (CBS), oncogén ets2 (ETS2),
proteina cristalina alfa del cristalino (CRYAL1), entre otros (ver figura 8). El gen
de la proteina precursora del beta amiloide (APP) estd fuera de la banda 21922 v,
por tanto, fuera de la “regién critica” ; sin embargo, este gen puede estar
relacionado con la enfermedad de Alzheimer que se manifiesta en algunas
personas con sindrome de Down de edad avanzada.

1.2.4.4.1. Efecto de dosis génica.

Se define un efecto de dosis génica como la existencia de una relacion
directa entre el nimero de copias de un gen y las cantidades de su producto
génico (proteina) (6),

Se piensa que la presencia de una copia adicional de algunos genes de la
region triplicada del cromosoma 21, por un efecto de dosis génica conduce a la
sintesis de cantidades adicionales de productos génicos. Estos productos son
perfectamente normales, pero sus cantidades incrementadas podrian transtornar el
patron bioquimico normal de existencia, produciendo finalmente las
caracteristicas fenotipicas observadas en personas con sindrome de Down.

Por tanto, el fenotipo de personas con sindrome de Down setia el resultade
directo de efectos especificos de genes triplicados del cromosoma 21. Sin
embargo, los intentos para correlacionar la dosis triple de genes especificos con
aspectos particulares del fenotipe del sindrome de Down han resultado
infructuosos hasta el momento.

Otra hipétesis plantea que las caracieristicas fenotipicas no son el resultado
directo de los productos génicos incrementados en cantidad, sino que serian
consecuencia de la habilidad reducida del organismo (debido al desequilibrio
creado por los productos génicos adicionales) para contener, prenatal y
postnatalmente, los traumas a los que todos estamos expuestos. Asi, las
experiencias traumdticas serfan expresadas en el fenotipo de las personas con
sindrome de Down més a menudo y mas severamente que en individuos
cromosémicamente balanceados (7).

La elucidacién de las bases moleculares del sindrome de Down, consistente

en identificar los productos génicos cuyo aumento en un 50 % o mdas causa las
caracteristicas fenotipicas en personas con sindrome de Down, en explicar los
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mecanismos precisos por los cuales los productos génicos causan dichas
caracteristicas v en explicar las posibles interrelaciones entre los producios
génicos, podria servir para plantear estrategias que aminoren la severidad de las
caracteristicas cbservadas en personas con sindrome de Down.

1.2.5. DIAGNOSTICO PRENATAL. (2, 3)

Tiene el propdsito de detectar el sindrome de Down en la vida fetal,
Cuando se encuentra que el feto tiene esta alteracion genética, los padres pueden
decidir entre continuar o interrumpir el embarazo debido a que no se dispone de
una terapia prenatal eficaz, solo en aquellos paises cuya legislacién lo permite,

Las técnicas utilizadas en el diagndstico prenatal de! sindrome de Down
son : amniocentesis, biopsia de vellosidades corinicas, ecografia y determinacion
de la alfa-fetoproteina. Las dos primeras son técnicas invasivas.

Puesto que algunos métodos utilizados conlievan un riesgo para la madre y
para el feto, el diagndstico prenatal sélo se indica en situaciones especificas
como :

o Madres mayores de 35 afios.

e Padres de 45 a 50 afios o mayores.

e Nacimiento anterior de un nifio con sindrome de Down ¢ cualquier otra
anomalfa cromosomica.

e Translocacidn del cromosoma 21 en algunos de los padres.

¢ Padres con mosaicismo.

a) Amniocenfesis.

Se practica entre las 14a. y 16a. semanas de gestacion. Consiste en la
extraceion de liquido amnidtico a través del abdomen, las células fetales obtenidas
son cultivadas para hacer un analisis cromosomico y en el liquido se determina la
concentracion de la alfa-fetoproteina.

Los resultados pueden obtenerse de 2 a 4 semanas posteriormente.

Existe un riesgo de aborto del 0.5 % , asi como de dafio al fete ¢ infeccion

e ia madre.
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b) Biopsia de vellosidades coridnicas.

Se efectia entre la 8a. y la 11a. semana de gestacion. Se obtiene una
pequefia parte del tejido de la placenta, por via vaginal o a través del abdomen.

Pueden practicarse inmediatamente los estudios cromosdmicos, obteniendo
resultados mas rapidamente.

El riesgo de aborto es del 1 %. El éxito del analisis cromosdmico €s menor
que la amniocenttesis 0 en ocasiones proporcionan resultados ambiguos (por
contaminacitn con células maternas).

¢) Ecografia.

Consiste en la emision de ondas ulirasénicas al abdomen, las cuales
rebotan contra ciertas estructuras que se reflejan en la pantalla de un monitor. Con
este método se pueden identificar anomalias cardiacas durante la segunda mitad
del embarazo. Los fetos con sindrome de Down pueden detectarse midiendo el
grosor de la piel de !a regidn del cuello v la longitud del fémur.

d) Analisis de alfa-fetoproteina.

Los niveles bajos de alfa-fetoproteina se asocian a fetos con alteraciones
cromosomicas, particularmente con el sindrome de Down.

La concentracién de la alfa-fetoproteina se mide por inmunoanalisis y
puede determinarse en liquido amnidtico o en suero materno.

¢) Otras pruebas en suero materno.

Se ha comprobado que otras sustancias en el suero materno estan alteradas
cuando el feto presenta sindrome de Down. Asi, la concentracion del estriol no
conjugado estd disminuida mientras que la concentracién de gonadotropina
corionica humana (HCG), la subunidad beta de la gonadotropina coridnica
humana (betaHCG), y la inthibina A dimérica (8), estan elevadas.

Estas sustancias han sido utilizadas junto con la medicion de la alfa-
fetoproteina (AFP) en la deteccion prenatal del sindrome de Down. Asi, la
combinacion de la determinacion de AFP, estriol no conjugado y HCG (prueba de
miltiples marcadores) identifica en el 2o, trimestre de embarazo,
aproximadamente ai 60 % de fetos con sindrome de Down en mujeres de 35 afios
y el 75 % en mujeres de 35 afios o mayores (8).
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Wenstrom y cols. (9) en un estudio retrospectivo determinaron en el 2o.
trimestre de embarazo, con un promedio de edad materna de aproximadamente 35
afios, que la mejor combinacién de tres analitos para la deteccion fetal del
sindrome de Down fue la AFP, betaHCG ¢ inhibina A dimérica, con una
deteccion del 97 % de los casos con sindrome de Down, con una proporcidn de
falsos positivos del 16 %. Sin embargo, estos resultados requieren de estudios
prospectivos para confirmar los resultados en mujeres de todas las edades.

Es csperada una rigurosa evaluacién de la capacidad de éstas pruecbas
séricas maternas para predecir de modo preciso los embarazos con alto riesgo. Si
se confirman y resultan fiables, estas valoraciones prenatales podran ofrecerse a
todas las mujeres embarazadas (sin riesgo para ellas o el bebé),
independienternente de su edad y, por lo tanto, se espera que tengan un
importante impacto en el diagnéstico v la incidencia neonatal del sindrome de
Down.

1.2.6. RIESGOS DE RECURRENCIA. (4)

Cuando una pareja tiene un hijo con sindrome de Down, particularmente si
son jovenes, deben realizarse estudios citogenéticos al hijo y a padres y familiares
en caso de ser necesario. El riesgo de recurrencia depende de ios hailazgos
citogenéticos.

a) Si es por trisomia 21 regular, el riesgo de volver a presentarseesde 1 a2
% en madres mayores de 30 afios, v de 0.5 al 1 % si es menor de 3¢
aflos.

b) St es por translocacidn de novo, el riesgo de que vuelva a presentarse es
pricticamente nulo.

¢) Si la madre es portadora de una translocacion balanceada heterdloga
t{Dqg21q) o t(21q22q) el riesgo de recurrencia es de 15 a 20 % por
embarazo ; si el padre es el portador, ¢l riesgo es de 5 %.

d) Si cualquiera de los progenitores es portador de una translocacion

homologa, es decir: #21q21qg) ¢ de un isocromosoma 21((21q)) el
riesgo de recurrencia es del 100 %.
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1.2.7. PRONOSTICO DE VIDA. (2, 3,4)

Tres cuartas partes de las concepciones con sindrome de Down son
abortadas esportineamente en el primer trimestre del embarazo o en una etapa
posterior y muchos nifios con esta alteracién genética mueren en la efapa posnatal
temprana. Los nifios con sindrome de Down con cardiopatia congénita tienen
menos probabilidades de supervivencia, alrededor de una cuarta parte de ellos
muere antes del primer afio de vida.

Las personas con sindrome de Down sobrevivientes tienen baja estatura v
sus rasgos faciales van siendo atenuados con el tiempo. El desarrollo puberal es
normal en ambos sexos, los varones son infértiles debido a una detencion de la
maduracién espermdtica. Las mujeres son fértiles, se han descrito 20 casos de
mujeres con trisomia 21, que han tenido hijos, la mitad de estos nifios tiene
sindrome de Down mientras que la oira no. Debe recordarse la susceptibilidad a Ia
feucemia y otras neoplasias.

Con la edad aparecen signos de envejecimiento premafuro y pueden
presentarse transtornos de tipo psicologico. La enfermedad de Alzheimer puede
afectar a personas con esta alteracién genética décadas antes que como ocurre en
la poblacién general.

Debido al avance observado en las Gltimas décadas tanto en el cuidado de
la salud como en la disponibilidad de servicios educativos al alcance de las
personas con sindrome de Down, el promedio de vida se ha incrementado.
Aproximadamente la mitad de las personas con esta alteracién genética viven mas
de 50 afios v uno de cada siete estd vivo a los 68 afios.

1.2.8. CARACTERISTICAS FENOTIPICAS. (2, 3, 10)

Las caracteristicas fenotipicas del nifio con sindrome de Down (ver figura
9) (11) son importantes para el médico ya que puede diagnosticar el sindrome de
Down al nacimienio o tiempo después, aungue el diagnostico definitivo se
establece con el analisis cromosdmico. En la tabla 2 se detallan las caracteristicas
fenotipicas
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Depresion del
nacimiento

Epicanto
ey, e la nariz

Manchas
de

Boquita Ojos
ahbierta f oblicuns
Aumentg del

grosor de la lengua

Figura 9. Principales caracteristicas faciales observadas en un
nifio(a) con sindrome de Down.
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Tabla 2. Caracteristicas fenotipicas comunes que se observan en -
personas con sindrome de Down.

Neurologico

» Hipotonia.

T T = - TR e

s Retraso psicomotor.
s Deficiencia mental, el coeficiente de inteligencia es de 25 a 50

Cabeza

Pequefia.
Braquicefalia (occipucio aplanado). Esto da a la cabeza una
apariencia redonda.

Ojos

Parpados estrechos y ligeramente rasgados.

Pliegue epicantico (pliegue de piel en los anpulos interiores de
los ojos).

Manchas de Brushfield {manchas blancas en la periferia del
iris).

Orejas

Pequeiias.
Hélix (borde superior) en posicién baja y apariencia plegada.

Nariz

e Pequefia.
+ Puente nasal plano.

Boca

Hipoplasia de la mandibula y paladar estrecho.
Protusién de la lengua (macroglosia) que puede estar estriada
(lengua geografica).

Cuello

Ancho, de aspecto corto.

Piel redundante en la nuca.

Pliegues epiteliales blandos a ambos lados de la cara posterior
del cuello.

Manos

Cortas.

Dedos cortos.

Con un solo pliegue palmar transverso (pliegue simiesco).
Clinodactilia. (mefiiques incurvados).

Dermatoglifos (huellas dactilares) caracteristicos : Asas
cubitales, eje trirradial palmar distal.

Pies

Amplia apertura entre el primer y segundo dedos, con un surco
que se extiende proximalmente en la superficie plantar.

Pecho

Estemnén con depresion {pecho en embudo) ¢ puede sobresalir
{pecho en quilta).

Abdomen

Misculos débiles, aspecto abultado.
Hemnia umbilical.

Genitales

¢ Pene pequefio en sexo masculino.

Criptorquidea ocasional.
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No todos los nifios con sindrome de Down muestran las caracteristicas
descritas, existiendo variabilidad en la presentacion de éstas. Por otra parte los
rasgos fisicos no interfieren en el funcionamiento del nifio.

1.2.9. COMPLICACIONES MEDICAS. (2)

A continuacién se indican las principales complicaciones médicas que una
persona con sindrome de Down puede tener, sin olvidar la variabilidad existente
en cuanto a la presentacion e intensidad de éstas en dichas personas.

1.2.9.1. Recién nacido.

a) Cataratas congénitas. Presentes en el 3 % de los recién nacidos con
sindrome de Down. El nifio puede perder la vista si no son tratadas a
tiempo.

b) Anomalfas congénitas del tubo digestivo. En el 8 al 12 % de los

neonatos con sindrome de Down. Incluyen :

¢ Afresia esofdgica : Oclusién del es6fago.

¢ Fistula traqueoesofigica: Comunicacion entre el esdfago y la
triquea.

¢ Atresta duodenal : Obstruccion del intestino proximo al estémago.

¢ Enfermedad de Hirschsprung : Ausencia de determinados nervios en
algunas secciones del intestino.

¢ Ano imperforado ; Carencia de orificio anal.

Estas anomalias traen como consecuencia problemas de absorcion de los
alimentos, por lo que deben corregirse rapidamente.

¢} Cardiopatias congénitas. En el 40 % de los neonatos.
¢ Canal auriculoventricular completo. La més frecuente.
¢ Defecto del tabique ventricular.
e Defecto del tabique auricular.
¢ Tetralogia de Faliot.
Como consecuencia, algunos nifios pueden desarrollar una insuficiencia
cardiace, ne desarrollarse como es debido o desarroliar un aumento de la presion
arterial en los vasos pulmonares.
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1.2.9.2. Niiiez.

a) Infecciones.
¢ Frecuentes infecciones respiratorias y gastrointestinales.
s Frecuentes infecciones en los oidos.

by Problemas de nutricién. Tendencia a la obesidad a pesar de mantener
una dieta equilibrada.

¢) Problemas dentales : Existe retraso de} brote de los dientes. Anomalias
en su configuracién, ausencia congénita o fusién entre ellos. Con mucha
frecuencia tienen problemas en las encias, pudiendo presentar
enfermedad periodontal ¥ gingivitis.

d) Convulsiones. Entre el 5 - 10 % de estas personas. Los bebes con
sindrome de Down de 5 a 10 meses tienen espasmos infantiles. En la
nifiez y adolescencia pueden presentarse otro tipo de ataques como :
gran mal, frecuentemente. En personas mayores se pueden tener ataques
relacionados con la enfermedad de Alzheimer.

¢) Apnea del suefio. Debida 2 la obstruccion de la parte posterior de la
gargania por unas amigdalas grandes y vegetaciones. Se caracteriza por
una respiracién ruidosa, ronquidos y por periodos cortos del suefio en
los cuales no respiran. La apnea puede producir reduccién del contenido
de oxigeno en la sangre, asi como somnolencia y falta de atencion
durante el dfa.

f) Problemas de la vista.

© 50 % de los niftos con sidrome de Down son miopes (vista corta).

¢ 20 % tienen hipermetropia.

e Muchos presentan estrabismo, blefaritis (inflamacion de los
bordes de los parpados), nistagmo (movimientos rapidos de los
0jos).

s 2 al 7% tienen queratocono (alteracion de la cornea),

g) Deficiencias auditivas. 60 a 80 % de los nifios con sindrome de Down
tienen deficiencia auditiva de débil a moderada. Puede deberse a un
aumento de cerumen en el canal auditivo, infecciones del oido,
acumulacion de liquido en el oido medio y configuracién anormat de los
huesecillos del ofdo medio que transmiten el sonido desde ef timpano al
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ofdo interno. La pérdida ligera de la audicién puede significar una
reduccion de la capacidad de expresion verbal.

h) Transtornos de la tiroides. Los nifios con sindrome de Down sufre de
hipertiroidismo e hipotiroidismo. Este altimo es més habitual, lo
presentan 20 % de estos nifios. El mal funcionamiento tiroideo puede
llegar a comprometer la funcién del sistema nervioso central y afectar el
desarrolo intelectual.

i) Alteraciones dseas. Tienen facilidad de distension de los ligamentos, las
articulaciones son hiperextensibles lo que aumenta la frecuencia de
subluxaciones y dislocaciones del menisco y de la cadera. Los
problemas més frecuentes son los de la zona del cuello ;

¢ 10 al 15 % tienen inestabilidad atlantoaxial (movilidad
incrementada de la articulacion comprendida entre el atlas y el
axis, primera y segunda vértebras cervicales).

¢ 10 al 12 % presentan inestabilidad atlantooccipital (movilidad
incrementada de la articulacion comprendida entre el atlas y el
occipital).

o [ al 2 % tienen serios problemas del cuello. Esto puede
conducir a problemas de locomocion, molestias en el cuello y
presentar sinfomas neuroldgicos concretos.

i) Asociacién con leucemia. Presente en el I % de las personas con
sindrome de Down. Los nifios con esta alteracion genética tienen una
susceptibilidad de 10 a 15 veces mayor a la transformacién maligna,
especialmente a la leucemia, en comparacion con los nifios de la misma
edad.

1.2.9.3. Adolescencia y edad adulta.

a) Problemas psiquiafricos. Algunas personas con sindrome de Down
tienen alteraciones psiquidlricas como : depresiones, problemas de
conducta y de adaptacion.

b) Enfermedad de Alzheimer. De! 15 al 25 % de las personas mayores con
sindrome de Down presentan las primeras sefiales de la enfermedad d
Alzheimer varios afios antes que la edad tipica de inicio de esta
enfermedad en la poblacién general.
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1.2.10. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO.

Dentro de las medidas terapéuticas que no implican la utilizacion de
medicamentos, en el tratamiento de las principales complicaciones médicas en
personas con sindrome de Down, se incluyen :

e Cirugia para las malformaciones congénitas : cataratas, tubo digestivo,
cardiacas.

» Cirugia de las amigdalas y las adenoides.

¢ Consulta regular al cardiélogo. Incluye electrocardiograma, radiografia
de térax, ecocardiograma.

& Examinar con regularidad el funcionamiento tiroideo.
¢ Inmunizaciones : Aplicacién de vacunas obligatorias, entre otras.

¢ Llevar una dieta equilibrada, no consumir alimentos con alto contenido
calorico para evitar el sobrepeso. Asi como realizar con regularidad
actividad fisica.

¢ Reconocimiento regular con un oftalmélogo. Uso de gafas o lentes de
contacto en caso de ser necesario.

¢ Reconocimientos auditivos rutinarios. Colocacion de conductos
ventilatorios en el oido medio y/o aparatos auditivos si la sordera es
moderada a grave.

* Reconocimientos dentales regulares. Higiene dental adecuada, buenos
habitos dietéticos.

» Las personas con inestabilidad atlantoaxial o atlantooccipital no deben
practicar deportes que puedan lesionar el cuello y habran de ser
reconocidos con regularidad por un especialista. Tomar radiografia dei
cucllo periddicamente. En algunos casos puede estar indicada la
intervencion quiritrgica.
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» Terapia psicologica especifica cuando tienen algin problema
psiquidtrico.

1.2.11. TRATAMIENTO FARMACGLOGICO.

Las perscnas con sindrome de Down pueden requerir de la administracion
de diferentes clases de medicamentos, dada la variedad de complicaciones
médicas (expuestas en el punto 1.2.9) a que son susceptibles.

En las cardiopatias congénitas se utilizan los glucédsidos cardiacos,
diuréticos, entre otros, para tratar la insuficiencia cardiaca o vasodilatadores para
la hipertensién pulmonar. Asi como antiarritmicos y antihipertensivos.

Por la alta frecuencia de infecciones, pueden llegar a utilizar la mayoria de
los grupos de antibidticos, los cuales han logrado disminuir en gran medida la
mottalidad en éstas personas.

En el hipotiroidismo generalmente se emplea la terapia de sustitucién con
levotiroxina, mientras que en el hipertiroidismo se administran farmacos
antitiroideos (tioureilenos), yodure, yodo radiactive.

En cuanto a las leucemias, tienden a padecer de lencemia linfoide aguda o
de leucemia mielogena aguda, las cuales se tratan con quimioterapia con dos o
mas antineoplasicos como : vincristina, prednisona, L - asparaginasa, metotrexato,
citarabina, daunorrubicina, entre ofros.

Los anticonvulsivos se administran a estas personas cuande tienen crisis
epilépticas. Los de mayor uso son los relacionados al tratamiento de las crisis
idnico-cionicas (fenilhidanioina, fenobarbital, primidona, carbamazepina, ic.
valproico) o de los espasmos infantiles (corticotropina o corticosteroides, ac.
valproico, clonazepam).

Cuando llegan a experimentar depresién mayor, en la mayoria de los casos
ia administracién de algin antidepresivo (antidepresivos triciclicos, inhibidores de
la monoaminooxidasa, inhibidores de la recaptacion de serotonina) permite el
control de ésta, evitando problemas de adaptacion en estas personas.

29



1.2.12. INTERVENCION TEMPRANA.

Los programas de intervencién temprana (disponibles para nifios con
sindrome de Down de 0 hasta 3 afios de edad) estan disefiados para monitorear y
enriquecer el desarrollo, se enfocan en la alimentacidn, desarrollo motor, del
lenguaje y desarrollo personal y social, con beneficios para el nifio y la familia.

Los profesionales que forman parte de estos programas pertenecen a
diversas disciplinas, entre las que se cuentan la educacién precoz del nifio, fa
asistencia social, cuidados del nifio, terapia fisica, terapia ocupacional, psicologia
y del habla. A menudo trabajan en equipo y se ponen en contacto con fas familias
por medio de visitas domiciliarias o en centros especiales.

El contenido de los programas comprende, tipicamente, las técnicas de
trabajo con el nifio, informacidén sobre servicios locales, ayuda y direccion
psicologicas, y reuniones en grupos de padres, que en ocasiones son involucrados
COIMo terapistas.

* Para mayor informacion al respecto, consulte las referencias 2, 11, 14,
de la bibliografia.

1.2.13. ASESORAMIENTO GENETICO. (}5)

El asesoramiento genético es un proceso de comunicacion relacionado con
problemas humanos, generados con la ocurrencia de una alteracién genética en
una familia o su riesgo de recurrencia.

Implica la intervencién de una o m4s personas capacitadas para ayudar a la
persona afectada y a su familia a ;

ay Comprender los hechos médicos, incluyendo el diagndstico, la historia
natural de la alteracién genética (en este caso del sindrome de Down), v

atencion o tratamiento disponibles.

b) Entender los mecanismos hereditarios por los cuales se produce fa
alteracidn genética y el riesgo de recurrencia en parientes especificos.
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¢) Conocer diversas opciones encaminadas a evitar la recurrencia.

d) Elegir el curso de la accién que el consultante o los consulfantes
consideren apropiado de acuerdo a sus riesgos y metas familiares, y
actuar de acuerdo con esa decision.

e) Realizar la mejor adaptacion posible de la persona afectada y
determinar los riesgos de recurrencia de la alteracién en estudio para el

resto de sus familiares.

Los asesores genéticos deben facilitar a los padres informacion real de una
manera imparcial a lo largo del proceso del asesoramiento.
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CAPIiTULO II.
ESQUEMA  TERAPEUTICO DE LAS  PRINCIPALES
COMPLICACIONES MEDICAS EN PERSONAS CON SINDROME DE
DOWN.

El manejo de las complicaciones médicas en personas con sindrome de
Down no es particularmente dificil, ya que no hay nada realmente inusual acerca
de estas personas 0 sus complicaciones médicas (13), ademas tienen evaluaciones
de la salud usando Ias practicas estandar aceptadas (12).

En consecuencia, cada una de las complicaciones médicas que pueden
tener las personas con sindrome de Down son tratadas de forma similar a como se
realiza en personas que no tienen el sindrome. En ocasiones el cuidado de Ia salud
de personas con esta alteracidn genética cstd sustentado en un conocimiento
cientifico, mientras que en otras se basa en el conocimiento empirico acumulado
por profesionales de la salud al cuidado de estas personas.

Respecto 2l tratamiento farmacoldgico, en general, no se conoce la
farmacocinética de los medicamentos en personas con sindrome de Down ; ante
tal falta de informacién, la dosificacién de los medicamentos en estas personas se
lleva a cabo de forma semejante a como se efectia con la poblacién general.
Usualmente, las personas con esta alteracién genética responden de manera
adecuada a los medicamentos bajo ésta forma de dosificacion, es decir se
consigue su eficacia terapéutica. Sin embargo, existen algunos medicamentos que
dosificados de esta manera causan problemas a esias personas (reacciones
adversas mds intensas, por ejemplo) o que, en otros casos resultan mas favorables
(mejor recuperacion comparado con la poblacién general). Lo anterior plantea Ia
necesidad de ajustar la dosificacién de los medicamentos en base a las
caracteristicas de dichas personas.

Sin embargo, hasta ¢l momento no existen estudios cientificos que
indiquen la contraindicacién de algiin medicamento en personas con sindrome de
Down, ¢ que indique la forma adecuada de dosificacion. Hasta que no se cuenten
con tales estudios que sustenten cientificamente el ajuste de la dosificacion de
determinados medicamentos en estas personas, seguiré prevaleciendo la forma de
dosificacion mencionada. Estos estudios sigmificarian un avance mdis en la
¢levacion de la calidad de vida de dichas personas.
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Respecto al planteamiento del trabajo, las complicaciones médicas fueron
ordenadas en base a la importancia que represcntan para las persomas con
sindrome de Down, considerando en ocasiones la frecuencia con la que se
presentan ¥ en otras ef grado de dafio que pueden causar ; asimismo, dentro de
cada complicacién médica se desarrollaron preferentemente aquellas alteraciones
mas frecuentes en estas personas. Por otra parte, se describen ampliamente
aquellas complicaciones en las que el uso de medicamentos es fundamental.

En la tabla 3 se presentan las principales complicaciones médicas en
personas con esta alteracidn genética.

Tabla 3. Principales complicaciones médicas en personas con
sindrome de Down, con la frecuencia correspondiente cuando ésta es
conocida,

Cardiopatias congénitas 40
Anomalfas congénitas del tubo 8§-12
digestivo
Infecciones -
Problemas tiroideos 20
Leucemias agudas 1
Epilepsia 5-10
Problemas visuales -
Deficiencia auditiva 60 - 80
Problemas dentales -
Apnea del suefio obstructiva 45
Inestabilidad atlantoaxial i0-15
Depresion -
Enfermedad de Alzheimer 15-25

* Para un resumen mds detallado de las principales complicaciones
médicas en personas con sindrome de Down, consiiltese el punto 1.2.9 de este
trabajo.
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2.1. CARDIOPATIAS CONGENITAS. (2. 12, 14,16, 17, 18, 19, 20)

Pueden ocurrir en el 40 % de nifios con sindrome de Down. Las
cardiopatias congénitas severas son la mayor causa de muerte en nifios con
sindrome de Down, a pesar de los avances en el tratamiento quirdrgico. En
ausencia de un defecto cardiaco congénito, la mayoria de los nifios puede esperar
a vivir hasta la sexta década de vida.

La anomalia més comun es el defecto de los cojines endocardicos o canal
auriculoventricular completo, seguido de defectos del tabique ventricular ; los
defectos del tabique auricular y la tetratologia de Fallot son menos frecuentes, Por
tanto, solo se desarrollari ampliamente la anomalia del canal auriculoventricular
completo.

2.1.1. Canal auriculoventricular completo.

Consiste en la presencia de una comunicacién o agujero de didmetro
variable, tanto en el tabique que divide a las dos auriculas como en el de los
veniriculos, ademds s6lo se encuentra una gran vélvula (en lugar de dos:
tricuspidea y mitral) que comunica directamente a las auriculas y los ventriculos,
pero no por separado como en el caso de la anatomia normal del corazén, por lo
que las cuatro cimaras cardiacas estdn comunicadas entre si.

El cortocircuito entre auriculas y ventriculos ocurre por separado ; algunas
veces el cortocircuito interauricular es mds significativo que el interventricular,
existen casos en los que la regurgitacion desde el ventriculo izquierdo al atrio
derecho es la alteracion dominante.

Después del nacimiento caen las resistencias pulmonares, lo que permite el
paso de sangre del ventriculo izquierdo al derecho. Ef aumento del retorno venoso
pulmonar sobrecarga la aurfcula y ventriculo izquierdos. Simultdneamente, el
corto circuito de izquierda a derecha a nivel auricular sobrecarga el ventriculo
derecho. Esta camara al recibir sobrecarga volumétrica vy de resistencia, pucde
fallar y entonces aparece la insuficiencia cardiaca.

Con la evolucion de la enfermedad, se incrementan las resistencias
pulmonares, este hecho disminuye el corto circuito de izquierda a derecha,
desaparece progresivamente el cuadro congestivo, v el cuadro clinico mejora en
forma significativa. La reduccién de la sobrecarga volumétrica hace que los
ventriculos vuelvan a su tamafio normal, pudiendo desaparecer o disminuir la
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regurgitacion auriculoventricular. El incremento de las resistencias pulmonares
produce inversién del corto circuito y cianosis. Si no se detecta a tiempo la
cardiopatia congénita, pueden producirse dafios irreparables en los vasos
sanguineos pulmonares, que imposibiliten la realizacion de la intervencién
quirirgica.

Se ha observado en los nifios con sindrome de Down un comportamiento
distinto, evolucionan con msuficiencia cardiaca que responde al tratamiento
médico, y desarrollan a corto plazo resistencias vasculares pulmonares elevadas y
cianosis, mientras que los nifios que no tienen sindrome de Down presentan en los
primeros meses de vida insuficiencia cardiaca grave de dificil control y mueren a
corto plazo sin el tratamiento quirargico (17).

2.1.1.1. Manifestaciones clinicas.

El nifio puede tener insuficiencia cardiaca, hipertensién pulmonar,
infecciones pulmonares frecuentes y un crecimiento més deficiente.

Puede manifestarse por succidn pobre del pecho o del biberdn,
disminucidn en la capacidad para aumentar de peso, fatiga facil ante ejercicios
leves, sudoracidon excesiva y respiraciones acortadas,

Debe considerarse que un defecto cardiaco serio puede estar presente en
ausencia de soplo a causa de la tendencia incrementada de nifios con sindrome de
Down a desarrollar tempranamente incremento en la resistencia vascular
pulmonar, lo que reduce el desvio de izquierda a derecha intracardiaca,
minimizando el soplo del corazén, y previniendo los sintomas de insuficiencia
cardiaca y problemas respiratorios.

2.1.1.2. Diagnéstico.

Basado en Ja auscultacion, radiografia del térax, electrocardiograma,
ecocardiograma, cateterismo cardiaco, angiocardiograma.

Es recomendable que todos los nifios con sindrome de Down secan
evaluados por un pediatra cardidlogo antes de los tres meses de edad, incluyendo
ecocardiograma. Para pifios més grandes que no han sido evaluados y que no
muestran signos de enfermedad cardiaca, se recomienda una evaluacién con
ecocardiograma. Los adolescentes v adultos jévenes que no tienen enfermedad
cardiaca, pueden desarrollar disfuncién valvular, por lo que deben ser evaluados a

los 18 afios. (12}
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2.1.1.3. Tratamiento no farmacolégico.

Es necesaria la cirugia en el primer afio de vida, ya que la repercusion
hemodindmica es habitualmente muy significativa. Si la cardiopatia es bien
tolerada, la correcion podra hacerse a la edad de 6 meses. Caso contrario, en el
momento del diagnostico se debe proceder con el tratamiento quirlirgico (17). El
objetivo es prevenir el desarrollo de alteraciones vasculares graves mediante la
eliminacién quirirgica de Ia derivacién.

Los factores que pueden intervenir en el resultade inmediato o tardio de la
intervencion quirdrgica son : edad de la operacidn, las resistencias vasculares
pulmonares, las caracteristicas de la comunicacion interventricular, el grado de
disfuncién de la valvula atrioventricular y {a hipoplasia de uno de los ventriculos.

2.1.1.4. Tratamiento farmacolégico.

El tratamiento de la insufictencia cardiaca y/o hipertensién pulmonar, en
este caso consiste fundamentalmente en eliminar el cortocircuito intracardiaco
mediante la intervencion quirtrgica, sin embargo, es necesario su control
farmacolégico para poder efectuar dicha intervencion.

a) Imsuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca se define como el estado fisiopatologico, en el
que una anomalia de la funcion cardiaca es responsable de la insuficiencia del
corazén para bombeat |z sangre a un ritmo que se adapte a las necesidades de los
tejidos en fase de metabolizacién o que exija una presion de [lenado
anormalmente elevada (16), En este caso, la insuficiencia se produce por éste
tltimo mecanismo.

Unicamente se desarrollara en forma completa a los glucosidos cardiacos
ya que su indicaci6n terapéutica principal es el tratamiento de insuficiencia
cardiaca debida a disfuncion sistélica. De los demas farmacos utilizados en la
insuficiencia cardiaca se dard una breve explicacion de su efecto terapéutico.

- Glucasidos cardiacos.

Digoxina, digitoxina, lanatécido C.
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Mecanismo de accion.

Se unen a la cara extracitoplasmatica de la subunidad alfa de la Nat,K*-
ATPasa localizada en el sarcolema, inhibiendo asi el movimiento del sodio y
potasio a fravés de la membrana, lo que produce un aumento del sodio
intracelular, que a su vez, aumenta la concentracion intracelular del calcio
mediante un mecanismo de intercambio Na™, CaZt mediante transportador.

El incremento de la captacién de Ca2™ aumenta la disponibilidad de calcio
citosdlico durante la didstole para interactuar con las proteinas contractiles y
aumentar la rapidez del acortamiento del sarcomero vy la extension del mismo.

Reacciones adversas.

La intoxicacién por digitai es una complicacion grave y potenciaimente
mortal.

Gastrointestinales : Anorexia, ndusea, vomito, dolor abdominal.

Psiquidtricos : ~ Delirio,  fatiga, malestar  general, confusion,
desvanecimientos, suefios anormales.

Visuales : Alteraciones de Ia visién en color.

Respiratorias : Respuesta ventilatoria aumentada a la hipoxia.

Cardiacos : Tiene efectos proarritmicos. Comprenden practicamente todos
los tipos de arrifmia cardiaca como pueden ser: extrasistoles ventriculares,
bloqueos auriculoventriculares de distintos grados, taquicardia auricular no
paroxistica, arritmia sinusal, bloqueo sinoauricular, parada sinusal, taguicardia
ventricular multifocal, fibrilacion ventricular, entre otras.

Transtornos endécrinos : Aparicion de ginecomastia en el hombre
principalmente y agrandamiento mamario en la mujer.

Fendmenos alégicos : Muy raros, consisten en urticaria.

Interacciones.

- El fenobarbital y otros barbitiricos, fenilhidantoina. fenilbutazona,
rifampicina, por induccién enzimatica son capaces de aumentar el metabolismo de
los glucdsidos cardiacos, con disminucién de sus niveles sanguineos.

- La propiedad de los cardioténicos de producir arritmias puede reforzarse
por la accién de la succinilcolina. Las catecolaminas pueden provocar arritmias y
administradas conjuntamente con glucosidos cardiotonicos pueden aumentar la
frecuencia de éstas.

- Los bloqueantes beta-adrenérgicos son antagonistas respecto al
inotropismo cardiaco de los glucosidos cardiacos.
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- La quinidina aumenta los niveles séricos “de digoxina con posible
toxicidad, por reduccion de fa excrecion renal v no renal, asi como del volumen
de distribucion.

- Los diuréticos como tiazidas, clortalidona, furosemida producen una
deplecién de K, con la consiguiente predisposicion a la intoxicacién digitalica.

- Los antidcidos, colestiramina, caolin-pectina, neomicina, sulfasalazina
disminuyen la absorcién de digoxina.

- La administracién de sales de calcio por via intravenosa en pacientes
digitalizados puede provocar una grave introxicacién digitalica que puede ser
mottal.

- La propafenona, verapamil, amiodarona, eritromicina, omeprazol,
tetraciclina, captopril, diltiazem, nifedipino, nitrendipina, ciclosporina, aumentan
los niveles sanguineos de digoxina, por diferentes mecanismos.

- La anfotericina B es capaz de producir hipocalemia que puede facilitar el
desarrolio de la intoxicacion digitalica.

Recomendaciones.

* Puesto que el margen de seguridad de los glucdsidos cardiacos es
estrecho, se recomienda vigilar la concentracion plasmatica de la digoxina en
personas que estin recibiendo tratamiento.

* Muchos de los farmacos con los que interactian los glucésidos cardiacos
suelen administrarse conjuntamente, por lo que la dosificacién de éstos Gltimos
debe ajustarse de manera adecuada.

* La hipopotasemia y la hipoxemia hacen mas sensible al corazén z los
glucdsidos cardiacos.

* En las taquiarritmias esta indicada la interrupcién de la administracion
de los glucésidos cardidcos y el tratamiento con potasio, betabloqueantes o
lidocaina.

* El potasio no debe usarse en los casos de blogueo auriculoventricular o
hiperpotasemia, pues puede alterarse la conduccion y exagerar el bloqueo
digitalico.

* Los beta-bloqueantes no deben utilizarse si existe una importante
insuficiencia cardiaca o bloqueo auriculoventricular, pero pueden emplearse
siempre que no se den éstas circunstancias.

* La lidocaina es efectiva para tratar las taquiarritmias ventriculares
inducidas por la digital, en ausencia del bioqueo auriculoventricular previo.

* En el blogqueo auriculoventricular inducido por los glucédsidos cardiacos
puede ser necesario un marcapasos.
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* La cardioversion estd contraindicada en caso de toxicidad por digoxina,
ya que pueden precipitar arritmias ventriculares de curso mortal, sin embargo
pueden salvar la vida en la fibrilacion ventricular.

* La edad avanzada, el infarfo o la isquemia aguda del miocardio, la
hipoxemia, la hipomagnesia, la insuficiencia renal, la hipercalemia, Ia
cardioconversion eléctrica, el hipotiroidismo pueden reducir la tolerancia del
paciente a los glucésidos cardiacos v provocar una intoxicacion latente.

* Debe tenerse cuidado especial al administrar glucosidos cardiacos en
personas con sindrome de Down que ademds de la insuficiencia cardiaca tienen
hipotiroidismo, por la razén mencionada en el parrafo anterior.

- Otros farmacos utilizados.

Los diuréticos aumentan la excrecion renal de sodio y agua, alivian la
congestion pulmonar y ventricular, al disminuir ¢l volumen vascular, disminuyen
el edema periférico y la velocidad de movilizacion de liquido desde el
compartimiento intersticial al intravascular.

Los_vasodilatadores reducen de forma selectiva la postearga, la precarga o
ambos  (vasodilatadores  eqguilibrados). Los preparados con efecto
predominantemente venodilatador reducen la precarga y la presién de llenado del
ventriculo y favorecen la redistribucién de la sangre desde la circulacién
pulmonar a la circulacion venosa sistémica. Los vasodilatadores arteriales reducen
la poscarga en ausencia de lesiones vasculares obstructivas o estendticas, ya que
disminuyen las resistencias vasculares sistémicas ; ello determina una mejoria del
gasto cardiaco, una disminucion de la presién de llenado del ventriculo v una
disminucién del trabajo de la pared.

Las aminas simpaticomiméticas son preparados inotrdpicos potentes. Los
inhibidores de la fosfodiesterasa ademds de aumentar la contractilidad del
miocardie, producen vasoditatacidn.

b) Hipertensién pulmonar.

La oxigenoterapia es beneficiosa para los pacientes con hipoxia.

El tratamiento vasodilatador es eficaz en algunos pacientes con
hipertension pulmonar primaria, pero raramente da resultado en la hipertension
pulmonar secundaria. No se conoce ningin preparado que sea siempre eficaz y las
respuestas a largo plazo son més bien raras:
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El papel de los anticoagulantes en hipertensién pulmonar es controvertido.
Existen pruebas que sugieren que la trombosis crénica de la microcirculacion del
lecho vascular anémalo del pulmén influye en la fisiopatologia de ésta
enfermedad, por lo menos en un subgrupo de pacientes con hipertension pulmonar
primaria. En consecuencia, muchos centros recomiendan la administracion de
anticoagulantes.

Las personas que no responden a los vasodilatadores, pueden ser
candidatos a trasplante de pulmon o de corazén-pulmon.

2.2. ANOMALIAS CONGENITAS DEL TUBO DIGESTIVO, (14, 21)

Las anomalias congénitas del tubo digestivo son el segundo problema mas
importante para el nifio con sindrome de Down, después de las cardiopatias
congénitas. Se presentan entre ¢l 8 y el 12 %, la mayoria se manifiestan los
primeros dias del nacimiento y dificilmente pasan desapercibidas.

2.2.1. Atresia duodenal.

Es Ia anomalfa mas comiin que se presenta en nifios con sindrome de
Down. Consiste en la obstruccién de la luz o conducto del duodeno.

Las manifestaciones clinicas comienzan con vémitos pocas horas después
del nacimiento y antes de la ingestion de cualquier liquido, que se componen de
secreciones gastricas y duodenales mezcladas a veces con moco, conteniendo casi
siempre bilis. Después de la primera ingestion de alimento puede producirse un
vomito voluminoeso y moderadamente violento. Ordinariamente efectian de 1 a 3
defecaciones de meconio durante las primeras 24 a 36 horas. Después se
interrumpen las cvacuaciones intestinales, aunque puede continuar la deposicion
de pequefias cantidades de moco espeso.

El diagndstico se basa en una radiografia del abdomen. Es obligatoria la
intervencion quirdrgica después de la restitucion de liquidos y de determinaciones
quimicas con cifras normales en sangre.

2.2.2. Fistula traqueoesofagica.
Existe una comunicacién anormal entre el eséfago v la trdques, por lo que

el alimento es desviado hacia la trdquea y de ahi al pulmén, provocando la
irritacion de éste.
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St el diagndstico se establece minutos u horas después del nacimiento se
logra una resolucién quirlrgica adecuada. Si se retrasa el diagnéstico de 24 a 72
hrs., se pueden obtener buenos resultados con mayores dificultades para el bebé,
que en ocasiones puede llegar a fallecer.

2.2.3. Estenosis pildrica.

Es un estrechamiento del piloro. Las manifestaciones inician en la 4a. a 6a.
semana de edad, empiezan con vémitos frecuentes expulsados a distancia, y el
nifio se encuentra generalmente hambriento.

La radiografia del abdomen con medio de contraste sirve para establecer el
diagnéstico y el tratamiento se realiza mediante dilataciones repetidas.

2.2.4. Enfermedad de Hirschsprung.

Es causada por la ausencia de terminaciones nerviosas en un segmento del
colon, arriba del recto, lo que impide su contraccién no pudiendo expulsar las
heces. La manifestacion clinica mds comiin es la constipacién, pasan dos o mas
dias sin que el nifio defeque y cuando lo hace, la evacuacién es blanda

El diagndstico es hecho con radiografia con medio de contraste y se
confirma con una biopsia rectal. El tratamiento consiste en remover el segmento
del colon sin terminaciones nerviosas. Cuando el segmento removido es extenso,
el nifio con sindrome de Down podria tener problemas de diarrea y mala
absorcion de por vida.

2.2.5. Ano imperforado.

Se refiere a la ausencia de la abertura que tiene el ano, el diagnostico debe
realizarse en los primeros minutos después del nacimiento. El tratamiento es
quirlrgico teniéndose mejores resultados conforme el diagnéstico se efectie muy
temprano en relacién con el nacimiento.

Algunas de estas complicaciones pueden producir problemas de absorcion
de los alimentos, ya que impiden o disminuyen el paso de éstos a través del
intestino, por lo que deben corregirse rdpidamente.

Ante la observacién de vomitos y alteraciones de la defecacién (que por
olra parte son comunes en nifios con sindrome de Down) que hagan sospechar
alguna de estas anormalidades, es necesaric consultarlo con el médico pediatra,
para que establezca un diagndstico oportuno.



2.3. INFECCIONES. (12, 14, 16, 18, 19, 20}

Los nifios con sindrome de Down tienen frecuentes infecciones en los
primeros afios de vida (observandose més a menudo cuando existe cardiopatia
congénita), siendo éstas una causa importante de mortafidad.

Las personas con sindrome de Down tienen alteraciones en sus
mecanismos de defensa. En algunos nifios con esta alteracion genética su glandula
timica (timo) es estructuralmente anormal y mas pequefia, principalmente en la
corteza (lugar donde maduran los linfocitos T) (14), ademas de una disminucion
del factor timico sérico (4). Se han descrito alteraciones en la fagocitosis y otras
funciones de los polimorfonucleares, asi como en la quimiotaxis y quimiocinesis
de los monocitos (4). Tiene menor cantidad de linfocitos T e irregularidades en su
funcionamiento (14),

Las infecciones més comunes son la otitis media, catarros, faringitis y
amigdalitis. La neumonia e infecciones gastrointestinales también son frecuentes
y anteriormente eran fa mayor causa de muerte en personas con sindrome de
Down, actualmente con el empleo de antibidticos se ha reducido el nimero de
muertes. Se ha observado que estas personas responden a los antibidticos tan bien
como la poblacién general, exceptuando cuando existen problemas cardiacos.

Por lo anterjor, se describira a la neumonfa, infecciones gastrointestinales y
otitis media, ésta dltima puede comiprometer la audicion, esencial para el nifio con
esta alteracion genética va que una deficiencia auditiva compromete ain mas su
desarrollo intelectual. Asimismo, se pondra énfasis en los antibacterianos, ya que
las infecciones bacterianas son las mas comunes.

2.3.1i. NEUMONIA.

Es una infeccidn del parénquima pulmonar, puede ser causada por diversas
especies de bacterias, micoplasmas, ricketsias, virus, hongos y parasitos (16),

La neumonia no es una enfermedad fnica, sino un grupo de infecciones

especificas, cada una con su epidemiclogia, patogenia, presentacién clinica y
evolucién diferentes (16).
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2.3.1.1. Manifestaciones clinicas.

Sindrome de neumonia “tipica”, Aparicién brusca de fiebre. tos productiva
de esputo purulento y dolor tordcico pleuritico. En {a exploracion fisica es posible
encontrar signos de condensacién pulmonar en las zonas correspondientes a las
anomalias radiograficas. Suele ser causada por Streptococcus preumoniae,
Haemophilus influenzae vy aerobios y anaerobios orales mixtos.

Sindrome de neumonia “atipica”. Es de iniclo mas graduai, con tos seca,
predominio de sintomas extrapulmonares (cefalea, mialgias, fatiga, dolor de
garganta, nduseas, vomitos y diarrea) v anomalias en las radiografias de térax a
pesar de los minimos signos de afectacién pulmonar observados en la exploracién
fisica, aparte de los estertores. Puede ser producida por Legionella preumophila,
Chlamydia preumoniae, anaerobios orales, Prneumocysiis carinii. Streptococcus
preumoniae 'y, menos a menudo, Coxielln burnetti, Franciselln tularensis,
Histoplasma capsulatum y Coccidiodes immitis.

2.3.1.2, Diagnéstico.

Basado en la radiografia del torax, examen del esputo (incluye tinciones de
Gram, de Giemsa o tinciones para bacilos dcido-alcohol tesistentes, en ocasiones
pueden realizarse estudios inmunologicos).

En pacientes hospitalizados sin enfermedad grave incapaces de producir
esputo pueden utilizarse métodos mas invasivos como : aspiracion transtraqueal,
puncién pulmonar transtordcica percutinea, fibrobroncoscopia, o biopsia
pulmonar abierta.

Se realizan cultivos del esputo, hemocultivos, ¥ en ocasiones cultivo del
liquido pleural.

2.3.1.3. Tratamients ne farmacelégice.

- Existen vacunas para Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
tipo B, virus de la gripe A v B y virus del sarampion.

- Raramente es necesaria la cirugia de los abscesos pulmonares.

- En pacicntes hospitalizados, las medidas de sostén consisten en
administrar oxfgeno suplementario, liquidos intravenosos, ayuda para Ia
eliminacion de secreciones, y soporte ventilatorio cuando sea necesario.
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2.3.1.4. Tratamiento farmacolégico.

Tratamiento empirico. La eleccion inicial del tratamiento antimicrobiano es
empirico, basade en el contexto en que se adquirié la infeccién, la presentacion
clinica, los tipos de anomalias de la radiografia del torayx, las tinciones de esputo u
otros liquidos infectados y el conocimiento de patrones actuales de susceptibilidad
a los antimicrobianos, La tincion de Gram puede orientarlo en forma mis
especifica,

Una neumonia adquirida en la comunidad por una persona sana suele
deberse a Strepfococcus preumoniae o Mycoplasma preumonice, pudiendo
utilizarse [a penicilina G. La vancomicina es una alternativa en pacientes con
alergia a la penicilina. La eritromicina puede administrarse en pacientes menos
graves.

En neumonias adquiridas por aspiracion en la comunidad, se pueden tratar
con penicilina G, la clindamicina es una alternativa adecuada.

Tratamiento especifico. Una vez identificado el microoganismo por las
pruebas diagndsticas (como cultivos, pruebas bioquimicas, eic.) se elige un
tratamiento especifico. Ejemplos :

Streptococeus pneumaniae (neumococg). Penicilina G 6 V. La eritromicina
se puede usar en pacientes con alergia a penicilina pero es preferible administrar
vancomicina.

Staphylococeus aurews. Administar una penicilina resistente a beta-
lactamasa ¢ vancomicina si el riesgo de bacterias resistentes a la meticilina es
elevado.

Klebsiella pneumoniae. El tratamiento de eleccion es cefalosporinas de 3a.
generacion (ceftriaxona, por ejemplo).

Haemophilus _influenzae. Ampicilina si el patégeno carece de beta-
factamasa. Las cefalosporinas de 2a. y 3a. generacidon, la combinacion
trimetoprim/sulfametoxasol (TMP/SMZ) y el cloranfenicol son alternativas
cuando son productores de beta-lactamasa.

Pseudomonas __ageruginosq. Tratamiento parenteral intensivo con
combinacion de un aminoglucdsido y un beta-lactdmico, ya que tiene efecto
sinérgico v por que la monoterapia registra mayor frecuencia de resistencia
bacteriana,

Moraxella catgrrhalis. Tratar con TMP/SMZ, amoxacilina-clavulanato o
eritromicina.

Mycoplasma prewmoniae. Eritromicina, la tetraciclina es una alternativa
adecuada.

Legionella pneumophila (enfermedad del lesignario). Eritromicina. La
adicién de rifampicina tiene efecto sinérgico.
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* En el punto 2.3.5 se proporciona mayor informacion sobre {0s grupos de
antibacterianos.

Como medidas de sostén pueden utilizarse los antitusigenos,
antiinflamatorios o analgésicos para el dolor pleuritico.

2.3.2. INFECCIONES GASTROINTESTINALES,

Las infecciones agudas del tubo digestive pueden oscilar desde una ligera
indisposicién hasta un proceso de deshidratacion devastador que puede producir
la muerte en horas. Pueden ser causadas por bacterias, pardsitos patdgenos y
virus.

2.3.2.1. Manifestaciones clinicas.

Se manifiestan por sintomas gastrointestinales (diarrea, disenteria, vomito)
pero también pueden hacerlo como fiebre entérica o septicemia. Sin embargo,
existe una gran variedad de manifestaciones clinicas, equiparable al de los
numerosos agentes infecciosos que las originan.

Una complicacion importante es la deshidratacion. La deshidratacién ligera
se manifiesta por sed, boca seca, disminucién de la sudoracion axilar, descenso de
la diuresis y ligera pérdida de peso. Una deshidratacion moderada origina una
caida orfostética de la presion arterial, disminucion de la tension intraocular o, en
los lactantes, depresidn de las fontanelas. Los signos de deshidratacidn grave van
desde Ia hipotensidn y taquicardia hasta la confusion y el shock franco.

2.3.2.2. Diagnostico.

Basado en la historia clinica, la exploracidén fisica, examen de una muestra
de heces (coproldgico), coprocultivos, coproparasiteldgico, en ocasiones se
realizan pruebas inmunologicas en heces.

2.3.2.3. Tratamiento no farmacologico.

La mayoria de las causas de diarrea no inflamatoria pueden tratarse
eficazmente con unas medidas inespecificas. El pilar basico del tratamiento es

rehidratar lo suficiente por via oral o con soluciones intravenosas cuando la
deshidratacion es grave o los vomitos impiden el tratamiento oral.
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Actualmente, existe una intensa investigacion para obtener vacunas
eficaces contra los patdgenos bacterianos y virales mas frecuentes. Las vacunas
que existen contra el clera y la fiebre tifoidea no son muy eficaces. Estudios
recientes son prometedores en cuanto a la obtencién de vacunas confra éstos
microoganismos y también contra los rotavirus, Skigella y Escherichia coli
enterotoxigénica.

2.3.2.4. Tratamiento farmacolégico.

En muchos casos no es necesario o no puede obtenerse el diagnoéstico
etiolégico exacto para orientar el tratamiento ; el clinico puede actuar con los
datos obtenidos de Ia historia, €l examen de las heces y enjuiciando la intensidad
de la deshidratacion. A continuacidn se presenta el tratamiento para algunos
microorganismos especificos :

Salmonella tvphi. El tratamiento inicial de eleccion es el cloranfenicol,
otras opciones son la ampicilina, TMP/SMZ, ciprofloxacina y cefalosporinas de
3a. generacion. Para eliminar €] estado portador se recomienda la ampicilina,
amoxacilina o TMP/S MZ. La ciprofloxacina también es eficaz.

Shigeila spp. TMP/SMZ o ampicilina resultan eficaces para la infeccion
por cepas sensibles. Para cepas resistentes pueden utilizarse la norfloxacina o
ciprofloxacina. La amoxacilina es menos eficaz y no se recomienda.

Campylobacter fejuni. El medicamento de eleccion es la eritromicina. La
tetraciclina y las quinolonas también son eficaces.

Clostridium difficile. El tratamiento consiste en vancomicina, metronidazol
0 bacitracina.

Vibrio cholerae. Puede tratarse con tetraciclina o fluoroguinoiona

Escherichia _coli enterotoxigénico. Con TMP/SMZ, doxiciclina o
ciprofloxacina.

* Para mayor informacién sobre los antibacterianos constltese el punto
2.3.5.

Como medidas de sostén, pueden utilizarse agentes antiperistalticos
(codeina, clorhidrato de difenoxilato con atropina, o loperamina) para reducir el
namero de deposiciones.

40



2.3.3. OTITIS MEDIA.

Es una infeccidn del oido medio, los microoorganismos que mas se aislan
son Streptococcus preumonice, Haemophilus influenzae, Branhamella
catarrhalis, Streptococcus del grupo A y Staphylococeus aureus.

2.3.3.1. Manifestaciones clinicas.

El signo mds importante es el dolor. Puede haber sensacién de plenitud,
otortea purulenta, disminucién de la audicién, vértigo, tinnitus, fiebre y
lencocitosis,

2.3.3.2. Diagnéstico.

I.a exploracion otoscopica confirma el diagnostico, demostrando una
membrana timpénica enrojecida, deslustrada y sobresaliente o perforada.

En ocasiones es necesaria la timpanocentesis para diagnodstico
bacteriologico de los casos resistentes.

2.3.3.3. Tratamiento no farmacolégico.

En casos de infeccidn persistente puede ser necesaria la miringotomia con
o sin insercidén de un tubo de ventilacién.

Fl dolor intenso, la infeccidn en pacientes con compromiso inmunitario y
el tratamiento antibidtico, son indicaciones de drenaje quirtrgico del ofdo medio.
Las intervenciones quirGrgicas deben reservarse para los casos reirectarios.

2.3.3.4. Tratamiento farmacolégico.
Consiste en antibioticos como amoxacilina-gc. clavulanico, TMP/SMZ o
axefil-cefuroxina. Con el resultado del cultivo del material de drenaje, se puede

instaurar un tratamiento mas especifico.

* Para mayor informacién sobre los antibacterianos consiltese el punto
2.3.5.
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2.3.4. MEDIDAS PREVENTIVAS, &4

Para digminuir la frecuencia de las infecciones en el nifio con sindrome de
Down, se recomiendan las siguientes medidas :

» Deben aplicarsele las vacunas obligatorias, asi como los refuerzos
correspondientes, como: la de la tuberculosis, difteria-tosferina-tétanos
(vacuna DTP o triple), poliomelitis y sarampi6n. Otras que es necesario aplicar
son las de la rubéola, las paperas (parotiditis), hepatitis, la de la influenza, la
del neumococo y la de Haemophilus influenzae B. Conforme exista mayor
disponibilidad, también debera aplicarse la de la varicela y otras que se
produzcan en los préximos afios.

¢ Procurar que su estado de nutricion sea lo mas adecuado posible.

* Nunca darle sus alimentos (leche u otros alimentos liquidos) con la mamila
cuando estan acostados, ya que ello propicia la otitis.

¢ Darle los alimentos al nifio en las mejores condiciones de higiene (hervidos o
bien lavados). Los utensilios que se usen para darle de comer se deben hervir o
lavar cuidadosamente y quien prepare {os alimentos debe lavarse perfectamente

1as manos.

» Propiciar que el nifio realice actividades fisicas desde épocas tempranas de la
vida.

e Evitar los cambios bruscos de temperatura.
» Lvitar en lo posible internar a los nifios en instituciones que se dediquen al
cuidado de ellos, sin dejar de llevarlos como externos para que su programa

educativo se lieve a cabo de la mejor manera posible.

¢ Nunca deberd medicarse al nifio sin previa valoracién por el médico (evitar la
automedicacion).

e Evitar ilevar a los nifios a sitios cerrados en los que existan grandes
concentraciones de personas, principalmente en épocas de frio.

s Evitar las clases de natacidn durante los primeros 5 a 6 afios de edad.
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2.3.5. ANTIBACTERIANOS. (19, 20}
a) Penicilinas.

PenicilinaVyv G.

Penicifinas resistentes a penicilinasa : Meticilina, nafcilina, oxacilina,
cloxacilina, dicloxacilina.

Aminopenicilinas : Ampicilina, amoxicilina, bacampicilina.

Carboxipenicilinas : Carbenicilina, ticarcilina.

Ureidopenicilinas : Mezlocilina, piperacilina.

Mecanismo de accidén

Interfieren en ia sintesis de la pared bacteriana, ai inhibir a ja
transpeptidasa, enzima que cataliza la formacién de enlaces cruzados del
peptidoglucano. Provocando con ello que se formen esferoblastos y surja la lisis
rapida. También se unen covalentemente a otras proteinas ligadoras de penicilina
(PBP) interfiriendo con su funcion.

Reacciones adversas.

Son poco toxicas, las mas comunes son las respuestas de hipersensibilidad,
incluyer erupcién maculopapular, erupcién urticariana, fiebre, broncoespasmo,
vasculitis, enfermedad del suero, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y anafilaxia. Las mds graves son el angioedema y anafilaxia.

La fiebre puede ser el Gnico signo de reaccion de hipersensibilidad, en
ocasiones se acompafia de eosinofilia. La nefritis intersticial puede ser causada
por penicilinas, con mayor frecuencia la meticilina, se ha observado hematuria,
albuminuria, cilindros de células renales en orina, incremento de la creatinina
sérica e incluso oliguria

Entre otras reacciones adversas puede causar depresion de la médula Osea,
granulocitopenia v hepatitis. La administracién de penicilina G. carbenicilina y
ticarcilina se ha acompafiado de un defecto de la hemostasia importante, al
parecer por una deficiencia en la agregacion plaquetaria.

Reacciones irritativas como dolor y reacciones inflamatorias estériles en
los sitios de inyeccion intramuscular, por via intravenosa surge flebitls o
trombofliebitis. Por via oral puede causar nausea, vomito o diarrea. La inyeccion
intrarraquidea de penicilina G puede producir aracnoditis o encefalopatia grave o
letal.
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La administracion parenteral de dosis altas de penicilina G puede producir
letargia, confusion , espasmos, mioclonia multifocal o convulsiones
epileptiformes. La inyeccién de penicilina G potasica {20 millones de unidades)
puede ocasionar hiperpotasemia grave ¢ incluso letal en personas con disfuncion
renal. La inyeccién de penicilina G procainica puede provocar una reaccidn
inmediata con mareos, tinnitus, cefalea, alucinaciones y a veces convulsiones.

Al cambiar la composicion de la microflora, pueden ocurrir infecciones
adicionales, como colitis seudomembranosa por proliferacién excesiva y
produccion de una toxina por parte de Clostridium difficile, caracterizada por

diarrea intensa, fiebre y heces que contienen restos de mucosa y gran niimero de
neutrdfilos.

Interacciones.

- Bl probenecid reduce la excrecion renal de las penicilinas (penicilina G,
ampicilina, amoxicilina, carbenicilina, ticarcilina, piperacilina).

- El alopurinol aumenta la frecuencia de las erupciones cutdneas
producidas por la ampicilina.

- La neomicina por via oral disminuye Ia absorcion de la penicilina V, con
reduccion de sus niveles plasmaticos. La carbenicilina disminuye la actividad
antibacteriana de la gentamicina, sobre fodo si se mezclan en infusién
intravenosa.

- Los antibidticos bacteriostiticos (tetraciclinas, cloranfenicol ¥
eritromicina) pueden interferir con la accidén bactericida de las penicilinas, con
produccidn de antagonismo.

Recomendaciones.

* Preguntar previamente al paciente respecio a reacciones alérgicas
anteriores a la penicilina, en caso afirmativo no debe administrarsele, y utilizar
ofros antibidticos.

* Las penicilinas tiene poder inmunogénico cruzade, por lo que la persona
alérgica a una de ellas, no debe recibir otra penicilina.

* Cuando sea necesario utilizar la penicilina a pesar de antecedentes
alérgicos, pueden efectuarse pruebas cutineas (cutirreacciones). En caso de ser
negativa, es poco probable que la persona tenga una reaccion inmediata o
acelerada a la penicilina. Sin embargo, debe tenerse en consideracion que las
persenas con sindrome de Down tienen una respuesta disminuida 2 las pruebas
cuténeas.

* Puede “desensibilizarse™ a personas alérgicas a la penicilina v que la
requieran. Consiste en administrar dosis crecientes de penicilina, por via
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intradérmica en el antebraze a intervalos de una hora, con la finalidad de evitar
una reaccién grave, realizandose solamente en una instalacién de cuidado
intensivo.

¥ En casos alérgicos mds o menos intensos, pueden administrarse
antihistaminicos o corticosteroides. El ataque asmatico cede con admipistracion
lenta de teofilina por via intravenosa. El shock anafilctico se trata con inyeccion
de subcutinea o intramuscular de adrenalina, la intravenosa de un corticosteroide
y de un antihistaminico, si es marcada la hipotensién arterial se utilizaran aminas
presoras.

* En caso de aparicion de colitis seudomembranosa, debe interrumpirse el
uso del farmaco ¥ administrarse metronidazol o vancomicina por via oral, aunque
se sabe de recidivas.

* La mayoria de las penicilinas son eliminadas rapidamente por el rifién,
por lo gue debe reducirse la dosis cuando exista insuficiencia renal.

* No deben administrarse penicilinas por via intramraquidea o
intraventricular.

* Deben administrarse con mucho cuidado en pacientes con enfermedades
alérgicas como el asma bronquial.

* El uso de probenecida con las penicilinas permite obtener mayores
conceniraciones plasmaticas de éstas, con la reduccién del nimero de dosis.

b) Cefalosporinas.

Primera generacion : Cefaloting, cefazolina, cefalexina.

Segunda generacion : Cefamandol, cefotetdn, cefoxitina, cefaclor,
cefuroxima, cefonicida, cefadroxil.

Tercera generacién : Cefotaxima, ceftizoxima, ceftriaxona, cefoperazona,
ceftazidima.

Cuarta generacién : Cefepima.

Mecanismo de accion.

Inhiben la sintesis de la pared bacteriana de manera semejante a como lo
hacen las penicilinas.

Reacciones adversas
Son poco téxicos, las mas comunes son las reacciones de hipersensibiiidad

siendo idénticas a las generadas por las penicilinas, pudiendo presentar reaccion
cruzada entre ellas. Se observan reacciones inmediatas como anafilaxia,



broncospasmo y urticaria, con mayor frecuencia erupciones maculopapulares
acompafiadas de fiebre y eosinofilia.

Han provocado casos infrecuentes de depresion de médula roja
caracterizada por granulocitopenia. Pueden ser nefrotéxicos aunque no tanto
como los aminoglucésidos o las polimixinas. Puede surgir diarrea siendo mas
frecuente con cefoperazona.

Cefamandol, cefoperazona, cefotetan y moxalactam causan a veces
coagulopatia por interferencia en la sintesis de los factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K, efecto que puede ser revertido con la
administracion de esta vitamina. La ingesta de etanol también induce una reaccion
de tipo disulfiram en los pacientes que reciben estos compuestos.

Pueden producir dolor por la inyeccién intramuscular y flebitis por
inyeccion intravenaosa.

Casi todas las reacciones adversas ceden al suprimir ¢l medicamento.

Interacciones.

- La furosemida aumenta la nefrotoxicidad de la cefaloridina v de la
cefalotina.

- La probenecida por mecanismo de competicién, disminuye la excrecion
renal de las cefalosporinas con aumento del nivel plasmatico de éstas tltimas.

- Los aminoglucdsidos (como gentamicina), la polimixina B y la colistina,
al ser nefrotdxicos, pueden aumentar dicha toxicidad de las cefalosporinas, sobre
todo de cefaloridina y cefalotina.

Recomendaciones.

* Las cefalosporinas no deben utilizarse en pacientes alérgicos a las
mismas o con antecedentes de alergia a las penicilinas.

* Debe emplearse cuidadosamente la cefaloridina por su nefrotoxicidad
cuando existan lesiones renales previas, v estd contraindicada en insuficiencia
renal.

c) Imipenem.

Se distribuye en combinacién con cilastatina { que inhibe su metabolismo).
Se une a proteinas ligadoras de penicilina e impide la sintesis de pared bacteriana.
Es muy resistente a la hidr6lisis por parte de casi todas las beta-lactamasas.

Las reacciones adversas son similares a las de las penicilinas, pudiendo
observarse reaccion cruzada inmunoldgica con éstas. Las convulsiones son mas



frecuentes que con las penicilinas, sobre todo en pacientes predisponentes o con
insuficiencia renal. Por lo que debe tenerse cuidado al administrarie en personas
con sindrome de Down, puesto que algunas tienen predisposicién a sufrir
convulsiones.

d) Aztreonam.

Interactia con proteinas ligadoras de penicilina e induce la formacion de
estructuras bacterianas filamentosas.

Es util en los pacientes con alergia a penicilinas o cefalosporinas, ya gue no
parece tener reaccion cruzada.

¢) Inhibideres de las beta-lactamasas.

E! 4cido clavulanico y sulbactam son moléculas beta-lactimicas con
minima actividad antibacteriana intrinseca, que inhiben de forma potente a
muchas betalactamasas. Se les ha combinado con ofros antibidticos beta-
lactamicos (4c. clavulanico : amoxicilina o ticarcilina ; sulbactam : ampicilina).

f) Aminoglucésidos.

Estreptomicina, genfamicina, tobramicina, amikacina, netilmicina,
kanarnicina, neomicina.

Mecanismo de acecion.

Se unen a la subunidad ribosomica 30 S bacteriana, interfiriendo con el
inicio de la sintesis proteica al fijar el complejo ribosémico 30 §-50 § al coddén de
comienzo de ARN mensajero. También puede ocasionar lectura erronea del ARN
mensajero, dando como consecuencia la terminacién prematura de fa traduccion o
incorporacion de aminoacidos incorrectos que culmina en Ja sintesis de proteinas
anormales o no fuacionales.
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Reacciones adversas.

Ototoxicidad por disfuncidn vestibular y auditiva que puede ser reversible,
sin embargo, una vez que se produce pérdida de ncuronas sensitivas, la
deficiencia auditiva puede ser irreversible.

Nefrotoxicidad. Defecto en la capacidad de concentracidon en el rifidn,
proteinuria leve y cilindros hialinos y granulosos, la filtracion glomerular
disminuye. En raras ocasiones, necrosis tubular aguda y grave, con aumento leve
de la creatinina; en ocasiones aparecen hipopotasemia, hipocalcemia e
hipofosfatemia. La insuficiencia de la funcidn renal casi siempre es reversible.

En forma infrecuente, puede aparecer bloqueo neuromuscular agudo v
apnea. Ha aparecido bloqueo neuromuscular después de instalacion intrapleural o
intraperitoneal de grandes dosis de un aminoglucosido, o con la administracion
infravenosa, intramuscular u oral. Casi todos los episodios surgieron junto con
anestesia o con la adminstracion de otros medicamentos de bloqueo muscular.

La cstreptomicina puede producir disfuncién del nervio oOptico. Puede
surgir neuritis periférica, surgen parestesias peribucales pero pueden aparecer en
otras zonas de la cara e incluso en manos ; ello parece depender de la inyeccidn
accidental de un nervio o de toxicidad que afecto a algiin nervio.

Interacciones.

- Bl metoxiflurano, cefalosporinas (cefaloridina, cefalotina), anfotericina B
pueden sumarse a su nefrotoxicidad.

- Puede haber sinergismo de relajantes musculares con aminoglucdsidos
como kanamicina, tobramicina, gentamicina, amikacina y estreptomicina.

- El dimenhidrinato enmascara los sintomas de ototoxicidad de los
aminoglucosidos.

- La neomicina reduce la sintesis de la vitamina K por bacterias
intestinales, aumentando la accidn de los anticoagulantes orales.

- La carbenicilina reduce la actividad antibacteriana de la gentamicina.,
sobre todo si se mezclan en infusién intravenosa.

- La neomicina por via oral reduce la absorcion de glucdsidos
cardioténicos (como digoxina), penicilina V, metotrexato y fluorouracilo, con
disminucion de sus efectos.

Recomendaciones.

* Realizar examenes audimétricos seriados para deteciar ototoxicidad,
cuando se utilizan dosis altas y ciclos prolongados.
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* No existe tratamiento satisfactorio para los transtornos vestibulares y
cocleares, por lo que al preducirse debe suspenderse el medicamento.

* Para tratar el bloguec neuromuscular, puede administrarse por via
intravenosa una sal de calcio. Se han obtenido resultades variables con
inhibidores de colinesterasa (edrofonio, neostigmina).

* Los aminoglucosidos deben utilizarse con cuidado en pacientes con
insuficiencia renal y en ancianos.

* No deben emplearse en pacientes recientemente anestesiados, y en
afectados de miastenia grave.

* Los aminoglucdsidos deben emplearse con cuidado en personas con
sindrome de Down, ya que pueden agravar las deficiencias auditivas que
presentan algunas de ellas.

g} Tetraciclinas.

Clortetraciclina, oxitetraciclina, demeclociclina, metaciclina, doxiciclina,
minociclina.

Mecanismo de accion.

Inhiben la sintesis proteica de Ia bacteria al ligarse al ribosoma bacteriano
30 S, evitando con ello la [legada del aminoacil ARN de transferencia al sitio
aceptor (A) en el complejo ARN mensajero-ribosoma.

Reaceiones adversas.

Ardor, molestias epigastricas y abdominales, ndusea, diarrea y vomito, se
han sefialado esofagitis y (ilceras esofigicas y una relacion con pancreatitis

Demeclociclina, doxiciclina producen a veces reacciones leves o graves de
la piel en personas expuestas a la luz solar (fotosensibilidad).

Las embarazadas son particularmente sensibles a dafio hepéatico grave, con
ictericia, hiperazoemia, acidosis y chogue irreversible.

Pueden agravar la uremia en individuos con nefropatia, con demeclociclina
se ha observado diabetes insipida nefrégena. En personas que ingieren
tetraciclinas caducas y degradadas, puede observarse un sindrome clinico
caracterizado por nausea, vomito, poliuria, polidipsia, proteinuria, acidosis,
glucosuria y aminoaciduria, es decir, una forma del sindrome de Fanconi.

En los nifios pueden provocar manchas pardas permanentes en los dientes.
la administracion durante ei embarazo también puede provocarlo.



Al depositarse las tetraciclinas en el esqueleto, puede haber una
disminucidn de 40 % del crecimiento 6seo.

En administracion intravenosa puede aparecer tromboflebitis. La
administracién por largos periodos puede provocar leucocitosis, linfocitos
atipicos, granulaciones toxicas de granulocitos y plirpura trombocitopénica.

Pueden causar hipertension intracraneal y abombamiento de las fontanelas
(seudotumor cerebral) en lactantes, que cede al interrumpir el tratamiento.

La minociclina puede mostrar toxicidad vestibular manifestada pOr mareos,
ataxia, ndusea y vomito.

Puede haber reacciones de hipersensibilidad, como erupciones
morbiliformes, urticaria, erupciones medicamentosas, dermatitis exfoliativa
generalizada, asf como angioedema y anafilaxia.

Administradas por via oral o parenteral puede haber infecciones
sobreafiadidas en vagina y boca, ¢ incluso colitis seudomembranosa.

Interacciones.

~ La nefrotoxicidad del metoxiflurano es incrementada por las tetraciclinas,
pudiendo provocar una azoemia mortal.

- Los barbirtiricos, fenilhidantoina y carbamazepina , por induccién
enzimadtica aumentan ¢l metabolismo de la doxiciclina, disminuyendo su accién
antimicrobiana.

- Compuestos de calcio, magnesio, hierro y aluminio forman quelatos
insolubles con tetraciclinas, con disminucién de su absorcion intestinal.

- Los corticosteroides aumentan la produccion de superinfeccién por las
tetraciclinas.

- La penicilina (bactericida) puede ser antagonizada por las tetraciclinas
(bacteriostdticos).

Recomendaciones.

* La irritacion gastrointestinal puede disminuir si se administran junto con
alimentos, pero no con productos lacteos.

* Puede haber hipersensibilidad cruzada entre las diferentes tetraciclinas.
El tratamiento de las reacciones alérgicas consisten la supresién del medicamento
y el uso de antihistaminicos v corticosteroides.

* Debe diferenciarse la diarrea producida por irritacion de la producida por
colitis seudomembranosa, ésta tltima letal.

* En caso de aparicién de colitis seadomembranosa, debe interrumpirse el
uso del firmaco y administrarse metronidazol o vancomicina por via oral, aunque
se sabe de recidivas.
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* La oxitetrf;:iciina y tetracicling son los menos hepatotdxicos. La
doxiciclina produce menos nefrotoxicidad que otras tetraciclinas.

* No deben administrarse a embarazadas en general, ni para tratar
infecciones comunes en nifios menores a § afios. Se deben desechar las
tetraciclinas caducas.

* Tener cuidado especial al administrarlas en nifios con sindrome de Down,
por el posible retraso en desarrollo dseo, por otra parte €s conveniente recodar que
los nifios con sindrome de Down tienen retraso en ¢l brote de los dientes, para
evitar la aparicion de manchas pardas en la dentadura.

h) Cloranfenicol.
Mecanismo de accion.

Se une reversiblemente a la subunidad ribosémica 50 S, evitando la unién
del aminoacil ARN de transferencia al sitio aceptor en la subunidad ribosémica 50
S. De esta mangra no hay interaccion entre la peptidiltransferasa y su aminodcido
que actia como sustrato, no formdndose el enlace peptidico, inhibiéndose asi la
sintesis proteica.

Reacciones adversas.

Reacciones de hipersensibilidad. Erupciones maculares o vesiculosas de la
piel son infrecuentes, la ficbre puede ser simultdnea o como Gnica manifestacion,
el angioedema es una complicacion infrecuente.

El principal efecto adverso se manifiesta en la médula osea. Puede haber
anemia, leucopenia o trombocitopenia y una respuesta idiosincrisica que se
manifiesta en anemia apldsica que en muchos casos culmina en pancitopenia letal,
hay un peligro mayor de leucemia aguda en las personas que se recuperan.

Otro efecto hematoldgico consiste en la supresion eritroide, inicialmente
con reticulopenia v posteriormente con disminucion de la hemoglobina, aumento
de hierro plasmdtico, con una desviacién y cambio a formas eritrobldsticas
ternpranas.

En hepatopatia, ocasiona depresién de eritropoyesis siendo mas intenso
cuando existe ascitis e ictericia.

Por via oral, puede aparecer nausea, vémito, sabor desagradable e irritacion
perineal. Efectos infrecuentes son vision borrosa y parestesias digitales, en nifios
con mucoviscidosis se ha observado neuritis dptica.

Puede dar lugar al “sindrome del nifio gris” cuando s¢ adminisira en
neonatos, sobre todo prematuros, caracterizado por vomito, inapetencia para
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mamar, respiracion itregular v rapida, distension abdominal, periodos de cianosis
y expulsion de heces laxas y verdosas, tornéndose posteriormente  flacidos, con
color gris ceniciento v con hipotermia, pudiendo provocar la muerte.

Interacciones.

- El cloranfenicol por inducoién enzimatica puede inhibir ¢l metabolismo
de la fenilhidantoina, hipoglucemiante orales y anticoagulantes orales,
incrementando las acciones de éstos.

- Es capaz de antagonizar la accidén de farmacos tales como el hierro,
vitamina B2 y 4c. folico.

- El cloranfenicol (bacteriostdtico) puede antagenizar la accidén bactericida
de las penicilinas.

- La inhibicién del metabolismo de la ciclofosfamida por el cloranfenicol,
disminuye la accién de €sta ya que sus metabolitos son los activos.

- La clindamicina y los antibidticos macrélidos pueden imterferir en la
union del cloranfenicol a la subunidad ribosomica 50 S. Hay interferencia mutua
de acciones si se administran de modo simultineo.

Recomendaciones.

* El peligro de anemia apldsica no es contraindicacion para utilizar el
cloranfenicol cuando es necesario, pero nunca debe utilizarse en situaciones
indefinidas o en enfermedades que pueden tratarse eficazmente con otros
antibidticos.

* Es conveniente realizar exdmenes hematoldgicos sertados (dos veces a la
semana) durante el tratamiento para detectar la aparicion de franstornos
sanguineos.

* No debe confundirse la forma de anemia aplasica (irreversible) con la
depresidén medular reversibie.

* El cloranfenicol se elimina de la sangre sdlo en muy poca cantidad en la
dialisis peritoneal o hemodialisis habitual. Se ha utilizado la exanguinotransfusion
v hemoperfusion con carbdn vegetal activado para tratar la dosificacién en
lactantes.

* No debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad o antecedentes de
reacciones téxicas a éste.

* Tener cuidado especial al administrarlo a recién nacidos con sindrome de
Down, ya que estos tienen caracteristicas de prematurez, pudiendo presentarse el
sindrome del nifio gris . Asimismo por el riesgo de que se incremente la
incidencia de leucemia aguda por efectos toxicos hematologicos del cloranfenicol
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y finalmente por la posible aparicion de neuritis Optica, agravando los problemas
visuales que tienen algunos de ellos.

i) Macrolidos.
Eritromicina, claritromicina y azitromicina.
Mecanismo de accior.

Inhiben la sintesis de proteinas, al unirse reversiblemente a la subunidad
ribosdmica 30 S de bacterias sensibles, bloqueando con ello la fase de
translocacion, en la que una molécula de peptidil ARN de transferencia recién
sintefizada se desplaza de un sitio aceptor en el ribosoma al sitio peptidil donador.

Reacciones adversas.

Entre las reacciones alérgicas estin fiebre, eosinofilia y erupciones
cutaneas que desaparecen al interrumpir el tratamiento. La hepatitis colestdsica es
el efecto adverso mas notable (causado por el estolato de eritromicina),
caracterizado por ndusea, vomito y célicos abdominales, seguidos de ictericia que
en ocasiones se acompafia de fiebre, leucocitosis, eosinofilia y mayor accion de
las transaminasas en plasma que suele desaparecer al interrumpir Ia
farmacoterapia.

La ingestion de dosis altas de eritromicina suele acompafiarse de molestias
epigéstricas intensas. La administracién intravenosa puede causar colicos
abdominales, nausea, vomito y diarrea. En infrecuentes ocasiones se ha sefialado
que causa arritmia.

La deficiencia auditiva transitoria (hipoacusia) es una complicacién posible con
eritromicina.

Interacciones.

- La eritromicina potencia los efectos de astemizol, carbamazepina,
corticosteroides, ciclosporina, digoxina, alcaloides del cornezuelo de centeno,
terfenadina, teofilina, tiazolam, valproato y warfarina, al interferir en el
metabolismo de éstos.

- Las penicilinas, lincomicina y clindamicina pueden ser antagonizadas por
la eritromicina.
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Recomendaciones.

* No deben utilizarse si existe alergia a los mismos.

* El estolato de eritromicina esti contraindicado en pacientes con
antecedentes de ictericia y no deben administrarse por mas de 10 dias.

* Debe tenerse cuidado especial al administrarlas en personas con

sindrome de Down, debido a la posibilidad de causar arritmias o deficiencia
auditiva.

1) Sulfonamidas.

Sulfanilamida, sulfadiazina, sulfametoxazol, sulfisoxazol, sulfacetamida.

Mecanismo de accion,

Al ser andlogos del 4cido para-aminobenzoico (PABA) son inhibidores
competitivos de la dihidropteroato sintetasa, enzima bacteriana que incorpora al
PABA en ¢l 4cido dihidropteroico, precursor inmediato del acido flico.

Reacciones adversas.

Puede provocar cristaluria, ya que las sulfonamidas en sus formas libres y
acetiladas son capaces de precipitar formando cristales en la orina que lesionan
mecanicamente u obstruyen los tiibulos renales.

Puede haber anemia hemolitica que se ha relacionado con una deficiencia
de la actividad de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. En muy raras veces se ha
observado anemia apldsica, con supresién completa de la actividad de la médula
bsea con anemia, granulocitopenia y trombocitopenia profundas.

Reacciones de hipersensibilidad como erupciones morbiliforme,
escarlatinica, urticariana, eripsipeloide, erifemas nudoso y multiforme del tipo
Stevens-Johnson, el sindrome de Behcet, fiebre medicamentosa, dermatitis
exfoliativa y fotosensibilidad.

Surge necrosis focal o difusa del higado por toxicidad directa o
sensibilizacion, con aparicién de cefalea, nausea y vémito, fiebre, hepatomegalia,
ictericia y datos de disfuncion hepatocelular, pudiendo a evolucionar a atrofia
amarilla v muerte.
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En neonatos, particularmente prematuros, hace que se desplace la
bilirrubina desde la albimina plasmética y, er neonatos, l1a bilirrubina libre puede
depositarse en los ganglios basales v miicleos subtalimicos del encéfalo y
ocasionar una encefalopatia llamada kernicterus, que es capaz de producir la
muerte o dar lugar a deficiencia mental, sordera y transtornos extrapiramidales.

Interacciones.

- El tiopental sédico, fenilhidantoina, tolbutamida, clorpropamida,
anticoagulantes y metotrexato pueden ser desplazados de su combinacién con
proteinas plasmdticas por el sulfisoxazol, con posible aumento de la accién de
éstos.

- La sulfinpirazona desplaza a las sulfonamidas (sulfadiazina, sulfisoxazol)
de su combinacion en proteinas plasmdticas, con incremento de la accién de éstas
ultimas.

- La vitamina C o 4c. ascorbico al acidificar la orina, facilita la
precipitacién de los cristales de las sulfonamidas.

Recomendaciones.

* Para evitar la cristaluria, se debe asegurar un volumen diario de orina de
1 200 ml como minimo (en adultos), puede alcalinizarse también la orina si ésta
€S poca 0 es muy Acida.

* No deben utilizarse en personas con hipersensibilidad a ellas o con
antecedentes de reacciones adversas a ellas.

* Estan contraindicadas en la mujer embarazada en genera! y en los recién
nacidos, sobre todo en los prematuros. Debe recordarse que los neonatos con
sindrome de Down tienen caracteristicas de prematurez (el kernicterus puede
comprometer aiin mas su situacion).

k) Trimetoprim-Sulfametoxazol.
Mecanismo de accion.
La sulfonamida inhibe fa incorporacién de PABA en el 4cido félico y el

trimetoprim evita la reduccion del dihidrofolato en tetrahidrofolato, por lo que hay
una interaccion sinérgica.
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Reacciones adversas.

En pacientes con deficiencia de folato puede causar megaloblastosis,
leucopenia o trombocitopenia. La dermatitis exfoliativa, el sindrome de Stevens-
Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica son infrecuentes.

Néausea, vomito, la diarrea es infrecuente ; la glositis y estomatitis son
relativamente comunes. A veces surge ictericia leve v transitoria.

Puede haber anemia (aplasica, hemolitica y macrocitica), transtornos de la
coagulacién, granulocitopenia, agranulocitosis, pirpura de Henoch-Schonlein y
sulfahemoglobinemia.

Puede haber perturbacién permanente de {a fincién renal en personas con
nefropatia. Las personas con aloinjerto renal pueden presentar graves
manifestaciones de toxicidad hematolégica.

Interacciones.

- Corresponden al sinergismo de potenciacién enire el trimetoprim y la
sulfonamida.

Recomendaciones.

* No deben administrarse a personas con antecedentes de hipersensibilidad
a las sulfonamidas.

* La determinacion de Ios niveles de la sulfonamida o de trimetoprim se
recomiendan cuando se dan dosis altas, sobre tode en pacientes con insuficiencia
renal.

) Quinolonas.

Acido nalixidico, cinoxacina, norfloxacina, ciprofloxacina, esparfloxacina,
lomefloxacina, fleroxacina, pefloxacina, amifloxacina.

Mecanismo de accién.
Inhiben a la ADN girasa bacteriana por interferencia de la actividad

ranurante y sellante de ésta, por Io que no se evita el enrollamiento del ADN no
produciéndose la replicacién de éste y la transcripeion del dcido ribonucleico.
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Reacciones adversas.

Néusea, molestias abdominales, cefalea y mareos. En infrecuentes
ocasiones han surgido alucinaciones, delirio v convulsiones. En nifios se han
descrito artralgias ¢ hinchazdn articular.

La leucopenia y eosinofilia, e incrementos leves en las transaminasas
plasmaticas son fenémenos que ocurren raras veces.

Interacciones.

- La ciprofloxacina y enoxacina inhiben el metabolisme de la teofilina y
cafeina, aumentando los niveles plasmaticos de éstas Gltimas.

- La administracién concomitante de un antiinflamatorio no esteroideo
puede potenciar los efectos estimulantes que las quinolonas tienen en el SNC, se
ha sabido de convulsiones en quienes reciben enoxacina junto con fenbuteno.

- Los antidcidos con aluminio y magnesio interfieren en la absorcion de
quinolonas.

Recomendaciones.

* No utilizarse en prepiiberes o en embarazadas en general.

m) Clindamicina.
Es congénere de la lincomicina.
Mecanismo de accion.

Se une exclusivamente a la subunidad 50 § de ribosomas bacterianos y
suprime la sintesis proteica.

Reacciones adversas.

Diarrea, se ha presentado colitis seudomembranosa que puede ser letal.

Puede haber erupciones cutdneas, es poco habitual el eritema multiforme
exudativo, granulocitopenia, trombocitopenia y reacciones anafilcticas.

La administracion intravenosa puede provocar tromboflebitis local. La
clindamicina inhibe la funcién neuromuscilar.
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Interacciones.

- Un bloqueador muscular puede intensificar el efecto de la clindamicina.

- El caolin disminuye la absorcion intestinal de la lincomicina.

- Parece existir antagonismo de la lincomicina y clindamicina con la
eritromicina.

Recomendaciones.

* En caso de aparici6n de colitis seudomembranosa, debe interrumpirse el
uso del firmaco y administrarse metronidazol o vancomicina por via oral, aunque
se sabe de recidivas.

n) Vancomicina.
Mecanismo de accidn.

Se une a la terminacién D-alanil-D-alanina en las unidades precursoras de
la pared de ia bacteria, inhibiendo la liberacion de 1a unidad “anabélica” desde el
portador , impidiendo la sintesis de peptidogiucano.

Reacciones adversas.

Resultado de hipersensibilidad, puede haber méculas cutineas y anafilaxia.

Son infrecuentes la flebitis y el dolor en el sitio de inyeccion intravenosa.
Se observan a veces escalofrios, erupciones y fiebres. El goteo intravenoso répido
puede ocasionar diversos sintomas como reacciones eritematosas o urticarianas,
hiperemia facial, taquicardia e hipotensién. La hiperemia v el rubor
extraordinarios que surgen a veces reciben el nombre de sindrome de “cuello
rojo” u “hombre rojo”.

Las reacciones adversas mas notables son ototoxicidad (puede provocar
sordera) y nefrotoxicidad.

Interacciones.

Segin la bibliografia no son de importancia (20},
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Recomendaciones

* Debe tenerse cuidado cuando se administran junto con otros farmacos
ototdxicos o nefrotéxicos como los aminoglucésidos o en personas con deficiente
funcién renal.

* Sus niveles séricos se deben determinar habitualmente para supervisar el
tratamiento y reducir el riesgo de toxicidad,

* Debe tenerse cuidado especial su administracién en personas con
sindrome de Down puesto que podrian agravarse las deficiencias auditivas, en
aquellas que la presenten.

0} Polimixina B y Colistina.

Son medicamentos anfipaticos tensoactivos que contienen grupos lipofilos
y lipéfobos dentro de la molécula.

Interéctuan potentemente con fosfolipidos v penetran en la estructura de
membranas de la bacteria y terminan por romperlas.

Sélo se administran en forma local.

p) Bacitracina,

La bacitracina inhibe la sintesis de la pared bacteriana, actuaimente su uso
es s6lamente local, ya que el empleo parenteral ocasiona nefrotoxicidad grave.
A veces genera reacciones de hipersensibilidad, aunque son infrecuentes.

q) Metronidazol.

Puede combinarse con otros antibacterianos para el tratamiento de las
infecciones mixtas por gérmenes aerobios v anaerobios.

Las reacciones adversas son niusea, sequedad de 1a boca, alteraciones del
gusto, efectos de tipo disulfiram con alcohol y reacciones neuroldgicas poco
frecuentes. Dada la posibilidad de teratogenia, no deben aplicarse a las mujeres
embarazadas en general.
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2.4. PROBLEMAS TIRGIDEOS. (2, 12, 16, 18, 19, 20, 22)

Las hormonas tiroideas son importantes para el crecimiento y desarrolio de
infantes y nifios, asi como para ¢l metabolismo normal en todas las edades.

La incidencia de las enfermedades de la tiroides estd incrementada en
personas con sindrome de Down.

2.4.1. Hipotiroidismo.

Obedece a diversas anomalias que conducen a una sintesis insuficiente de
hormonas tiroideas (16),

Se manifiesta en ¢! 20 % de las personas con sindrome de Down, puede ser
congénito debide a que la tiroides no se forma correctamente en la etapa
embrionaria, o adquirido en edades posteriores como consecuencia de:
autoinmunidad (anticuerpos contra [a tiroides) o tiroiditis {donde el tejido tiroideo
es reemplazado con células blancas y tejido fibroso) (22),

Algunos nifios y jévenes con sindrome de Down tienen una condicion
conocida como “hipertirotropinemia idiopatica”, cor T4 normal pero TSH
elevada. Esto podria ser causado por un defecto neurorregulatorio de TSH, ya que
cuando se analizan muestras de 24 hrs los niveles de TSH varian de normales a
muy altos. Algunos centros recomiendan repetir las evaluaciones de T4 y TSH
cada 6 meses, sin instaurar tratamiento a menos que el nivel de T4 sea bajo.

2.4.1.1. Manifestaciones clinicas.

Cansancio, intolerancia al frio, estrefiimiento, aumento de peso,
menaorragia, bradicardia, edema. Retraso del desairollo mental, de edad 6sea, y de
la denticion.

Tienen talla corta, nariz chata y de base ancha, separacion considerable de
los ojos, escasez de vello, piel seca y gruesa.

Algunas manifestaciones son semejantes a las que presentan las personas
con sindrome de Down, 1o que hace dificil detectar Ja enfermedad por éstas.
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2.4.1.2. Diagnéstico.

Basado en la determinacion de la tiroxina (T4) y la tirotropina (TSH) en
suero.

Se recomienda que en todos los nifios con sindrome de Down sea evaluada
la funcién tircidea al nacimiento, a los 6 meses de edad, al afio de edad y
posteriormente una vez cada afio (22),

2.4.1.3. Tratamiento farmacoldgico.

Consiste en terapia de sustitucién por tiroxina sintética, usualmente de por
vida. La levotiroxina es el medicamento de eleccién, debido a su potencia
constante y accitn prolongada.

T d M = ~ . 1 -

La dosis es manejada de acuerdo a los resultados de las pruebas en sangre
para determinar cémo responde la tiroides.

a) Levotiroxina.
Mecanismo de accidn.

Una vez estabilizada su concenfracién por la conversién continna a partir
de 1a levotiroxina administrada, la T3 penetra a la célula y se une a una proteina
del citosol, el complejo formado estd en equilibrio reversible con la T3 libre y ésta
Gltima se une a receptores especificos en las mitocondrias (donde provoca la
activacion de enzimas con aumento de las reacciones oxidativas celulares) v en el
nicleo, donde ef complejo hormona-receptor se une al ADN para aumentar la
cantidad de ARNm con la consiguiente sintesis proteica, incluyendo enzimas y
proteinas estructurales.

Reacciones adversas.

A dosis elevadas puede presentarse taguicardia, palpitaciones, en casos
graves podria provocar insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular, asi como
ataques anginosos en pacientes coronarios pudiendo producirse infarto al
micardio.

Excitacién psiquica, emotividad, insomnio, ansiedad y temblor. También
diarrea, vomitos asi como adelgazamiento .
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Interacciones.

- El sucralfato, resina de colestiramina, complementos de hierro e
hidroxido de aluminio pueden interferir en la absorcién de la levotiroxina en el
intestino.

- La ketamina puede provocar hipertension y taquicardia en pacientes que
reciben preparados tiroideos.

- La fenilhidantoina desplaza a la levotiroxina de su combinacién proteica
en la sangre, aumentando la hormona libre.

- Las hormonas tiroideas disminuyen la tolerancia a la glucosa, su
administracion puede aumentar los requerimiento de insulina o de los
hipoglucemiantes sintéticos.

- Los estrégenos pueden aumentar la concentracion de la globulina fijadora
de tiroxina de manera que la tiroxina libre puede reducirse y disminuir su accién.

- Las hormonas tiroideas aumentan el catabolismo de los factores de la
coagulacion, en pacientes que reciben firmacos anticoagulantes son capaces de
exagerar sus efectos con produccién de hemorragias.

Recomendaciones.

* La administracién de levotiroxina por via oral debe realizarse en ayunas,
ya que aumenta su absorcion.

* Debe tenerse cuidado especial en el tratamiento de hipotiroidismo en
personas con sindrome de Down que tienen cardiopatia, por las reacciones
adversas que puede desencadenar la levotiroxina.

El hipotiroidismo afecta atin mas el desarrollo intelectual del nific con
sindrome de Down por un dafio adicional al cerebro, pudiendo comprometer la
funcién del sistema nervioso central. Entre més temprano se diagnostique,
mayores seran las prosibilidades de iniciar un tratamiento oportuno, sin deterioro
de sus funciones intelectuales, su capacidad de aprendizaje y su calidad de vida.

2.4.2, Hipertiroidismo.

El términc hipertiroidismo se restringe a padecimientos en los cuales hay
liberacion excesiva de hormonas tiroideas a consecuencia de hiperfuncion de la
glandula (16),
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Fn perscnas con sindrome de Down es menos comin que el
hipotiroidismo. La causa usual es una enfermedad antoinmune (enfermedad de
Graves), donde anticuerpos se unen al receptor de la hormona estimulante de la
tiroides y lo activan (22).

2.4.2.1. Manifestaciones clinicas.

Piel enrojecida, se siente caliente y hiimeda, misculos débiles y se observa
temblor. La frecuencia cardiaca es rdpida, y los latidos cardiacos son potentes.
Aumento de apetito y pérdida de peso si la ingesta no es suficiente. Puede haber
insomnio, dificultad para permanecer quieto, ansiedad y aprehension, intolerancia
al calor e incremento de la frecuencia de las defecaciones. En paciente de edad
avanzada puede haber arritmias e insuficiencia cardiaca. Mirada de asombro
caracteristica y puede acompafiarse de bocio.

2.4.2.2. Diagnéstico.

Basado en la medicion de la T4 y TSH en suero.

2.4.2.3. Tratamiento no farmacelogico.

Consiste en la cirugia para remover parte de la tirpides y entonces
comenzar terapia de sustitucion si es necesario.

2.4.2.4. Tratamiento farmacolégico.

Se interfiere directa o indirectamente en la sintesis, liberacion o efecto de
las hotrmonas tiroideas. Los farmacos antitiroideos son a menudo el primer curso
de accidn,

a) Farmacos antitiroideos. Tioureilenos.

Propiltiouracilo, metimazol, carbimazol.

Mecanismo de accidn.

Bloguean fa peroxidasa, lo cual evita la oxidacion de yoduro o de grupos
yodotirosil hacia el estado activo requerido. Interfieren, por tamto, en la
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incorporacion de yodo hacia residuos tirosit de la tiroglobulina, v bloquean el
acoplamiento de estos residuos para formar yodotironinas.

Reacciones adversas.

Erupciones urticarianas, morbiliformes, papulosas, algunas veces
pigmentaci6n anormal de la piel, pérdida de cabello y edema en las piernas.

Puede producirse parpura trombocitopénica, especialmente la
agranulocitosis, asociada con dolor de garganta, fiebre y postracién, pudiendo
conducir a la muerte.

Fiebre medicamentosa, hepatitis colestasica con ictericia, adenopatias,
pérdida del gusto y dolores articulares.

Interacciones.

De acuerdo a la bibliografia no son de importancia (20).

Recomendaciones.

* Los pacientes deben recibir instrucciones para suspender la medicacién y
acudir al médico en caso de fiebre, faringitis u otras manifestaciones de infeccion.

* Conviene vigilar el recuento leucocitario en los pacientes, en intervalos
quincenales, para detectar la agranulocitosis.

b) Yoduro,
Mecanismo de accién.

Inhiben la proteasa responsable de la liberacion de las hormonas tiroideas,
ast como inhibicién de tirocitos.

Reacciones adversas.
Algunos individuos tienen sensibilidad notoria al yoduro o preparaciones
orgénicas por via intravenosa. El angioedema es el sintoma més sobresaliente y la

inflamacion de ia laringe puede conducir a sofocacién y posibles hemorragias
cutaneas.
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También puede haber manifestaciones de hipersensibilidad tipo
enfermedad del suero. como ficbre, artralgia, agrandamiento de ganglios
linfaticos, y eosinofilia, se ha descrito parpura trombocitopénica trombética y
periarteritis nodosa letal.

Interacciones.

- La administracién conjunta de yodure de potasio y carbonato de litio es
capaz de actuar sinérgicamente en la produccion de hipotiroidismo.

- El cloruro de sodio puede acelerar la excrecion renal de los yoduros.

Recomendaciones.

* No debe administrarse por via intravenosa.

* No debe adminisfrase yodure en grandes cantidades a embarazadas en
general  por el peligro de inducir hipotiroidismo con bocio fetal.

¢} Yodo radiactivo.

El més utilizado es el 1131,

Mecanismo de accion.

E! 1131 es captado eficazmente por la tiroides, incorporéndose a los
yodoaminodcidos, depositindose en ¢l coloide de los foliculos, a partir del cual se
libera con lentitud. Asi, la radiacién se origina dentro del foliculo y actia casi
exclusivamente sobre las células parengquimatosas del tiroides, con poco dafio o
ninguno del tejido circunvecino. La picnosis y necrosis de las células foliculares
van seguidas por desaparicion del coloide y fibrosis de la gldndula.

Reaceciones adversas.

A grandes dosis puede aparecer hipotiroidismo en el transcurso de unos
neses.

Recomendaciones.

* El yodo radiactivo estd contraindicado en embarazo en general v
lactancia.
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* En adultos con sindrome de Down puede destruirse Ia tiroides con yodo
radiactivo con posterior terapia de sustitucioén. Sin embargo, no es usado en nifios
con sindrome de Down debido al riesgo elevado a desarroliar céncer en la
tiroides.

La enfermedad cardiaca es una de las complicaciones del hipotiroidismo.
Las personas con cardiopatia de base sufren upa recaida o deterioro de Ia
insuficiencia cardiaca. Es importanie, por tanto, un diagndstico y tratamiento
rapido en personas con sindrome de Down con cardiopatia.

2.5. LEUCEMIAS AGUDAS. (4. 16,19, 20)

Son neoplasias derivadas de las células hematopoyéticas que proliferan
inicialmente en la médula 6sea antes de diseminarse a la sangre periférica, bazo,
ganglios linfiticos, y demés tejidos (16), :

La leucemia aguda se caracteriza por la proliferacion clonal de células
hematopoyéticas inmaduras, con un defecto en la maduracién mas alla de la fase
de mieloblasto o promielocito en la leucemia micldgena aguda (LMA) o de la fase
de linfoblasto en ia leucemia linfoide aguda (LLA) (16).

Aproximadamente el | % de las personas con sindrome de Down
desarrolla algin tipo de leucemia aguda. Los nifios con esta alteracién genética
tienen una probabilidad de 10 a 15 veces mayor de tener leucemia, las caunsas de
ésta predisposicién son desconocidas.

La leucemia mieldgena aguda es la forma predominante en nifios con
sindrome de Down menores de 4 afios y Ia leucemia linfoide aguda es méas comiin
en nifios més grandes. La leucemia megacarioblastica es Ia forma mds comdn de

%I\?’A)A en estos nifios, quienes tienen un riesgo 400 veces mayvor de desarrollarla
2 -

Los recién nacidos con sindrome de Down pueden fener un desorden
mieloproliferativo transitorio (TMD) semejante a la leucemia megacarioblastica
que se resuelve espontaneamente, aunque del 20 al 30 % de los bebés afectados
desarrollan posteriormente LMA (24),



Estudios anteriores indicaron que la proporcién de leucemia linfoide o
mieldgena en nifios con sindrome de Down era aproximada a la poblacién
pediatrica general : 4 linfoides por 1 mieldégena. Estudios recientes reportan un
incremento de LMA en estos nifios, haciendo que la proporcién de LMA a LLA
sea alrededor de uno a uno. Es improbable un incremento en la incidencia de
LMA en nifios con esta alteracion genética en las décadas pasadas, por lo que se
cree que este incremento es debido a un mayor reconocimiento de la leucemia
megacarioblastica, la inclusién del TMD, mds registros de nifios con sindrome de
Down en los estudios, asi como a una distincion mejor de la leucemia
megacariobléstica de la leucemia linfoide (23),

El concepto de una pobre supervivencia total en personas con sindrome de
Down con leucemia atribuido a una excesiva toxicidad relacionada a la
quimioterapia 0 & un incremento en la susceptibilidad a la infeccion, ha sido
revisado. Se ha establecido que no existe justificacion para la negativa de
instaurar la quimioterapia convencional o transplante de médula ésea en nifios con
esta alteracion genética. (25)

2.5.1. Manifestaciones clinicas.

La LLA y LMA comparten muchas caracteristicas clinicas. Pueden
empezar con pancitopenia sin blastos circulantes, con un recuento leucocitario
normal o con leucocitosis marcada. Se pueden presentar manifestaciones con
anemia como palidez, fatigabilidad facil y disnea de pequefios esfuerzos.

Son frecuentes las hemorragias, con petequias y hematomas féciles.
Pueden producirse hemotragias espontdneas que afectan al SNC, a los pulmones o
a otras visceras. Presentan a menudo coagulacién intravascular diseminada (CID)
con tiempos elevados de protrombina y parcial de tromboplastina, niveles bajos
de fibrindgeno y productos de degradacion en plasma.

La infeccion es frecuente en encias, piel, tejidos perirrectales, pulmén y
vias urinarias. A menudo se presentan septicemias sin motivo aparente.

Existe hepatomegalia y esplenomegalia debidas a infiltracién leucémica.
La afectacién visceral puede producir sintomas de ndusea, plenitud abdominal o
saciedad precoz.

Pueden aparecer masas de tejido blando de células leucémicas (cloromas)
en cualquier localizacién. Se producen sintomas relacionados con la expansion de
ia masa de céiulas malignas, tales como dolor éseo o hiperestesia esternal, las
lesiones ostecliticas son raras.
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Por infiltracion de células leucémicas en el espacio subaracnoideo se
produce meningitis ieucémica. Los sintomas pueden ser cefalea, nauseas o
paralisis de los nervios crameales, cuando avanza la enfermedad aparecen
papiledema, convulsiones y alteraciones cognitivas.

Puede haber alteraciones metabélicas como hiponatremia, hipopotasemia o
hiperuricemia.

2.5.2. Diagnéstico.

El diagnéstico de la leucemia aguda requicre la demostracidn de células
leucémicas en médula dsea, sangre periférica o tejidos extramedulares.

El diagnéstico del tipo de leucemia (linfoide o mieldgena) se basa
actualmente en uma combinacion de caracteristicas morfoldgicas,
inmunofenotipicas y citoquimicas, asi como la evidencia de translocaciones
genéticas especificas cuando éstas estan presentes,

2.5.3. Tratamiento no farmacolégico.

- Radiaciones.

- Transplante de médula 6sea. Alogénico o autdlogo.

- Inmunoterapia. Actualmente se estd investigando la utilizacion de
anticuerpos monoclonales que reaccionan con los antigenos celulares de
superficie de los biastos de Ia leucemia, la activacion de citocinas de la inmunidad
celular, y agentes inmunoestimulantes inespecificos. Su eficacia estd ain por
demostrarse (16),

2.5.4. Tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento de Iz leucemia aguda se divide en :

Tratamiento de induccion de la remisién. Implica una intepsa
quimioterapia sistémica con el fin de reducir la masa de células leucémicas por
debajo del nivel de deteccion clinica

Tratamiento de consolidacién o de refuerzo precoz. Consiste en
quirnioterapia sistémica adicional para reducir aln més la masa de células
leucémicas y, en €l caso ideal, erradicarlas.

Tratamiento de mantenimiento. Consiste en quimioterapia a dosis bajas
durante varios afios.

Tratamiento de sostén. Comprende la administracidn de productos
sanguineos para contrarrestar la mielosupresion inducida y el tratamiento de las
infecciones. Los enfoques més recientes implican el uso de factores de
crecimiento hematopoyéticos y soporte de células progenitoras hematopoyéticas.

74



a) Tratamiento de LLA.

La combinaciéon de vincristina y prednisona con L-asparaginasa o
daunorrubicina induce remisiones completas en mdas del 90 % de los nifios con
LLA. El fracaso en la remision puede atribuirse a la aparicion de resistencia a los
farmacos, infecciones graves o leucemia en et SNC.

En los pacientes que logran la remisidn es necesario ¢l tratamiento
profilictico del SNC para impedir la meningitis leucémica ya que es un factor de
recidiva. Se utiliza la radiacién cerebral total en combinacién con metofrexato
intratecal.

Posteriormente se debe continuar con el tratamiento de mantenimiento. La
forma éptima consiste en administrar quimioterapia combinada en dosis préximas
a la tolerancia maxima, utilizando 6-tioguanina, mercaptopurina, citarabina,
metotrexato, ciclofosfamida, doxorrubicina o efopdsido. La combinacién de 6-
mercaptopuring y metrotexato es la pauta de mantenimiento mas utilizada, pero en
adultos y nifios con mal prondstico se utilizan antraciclinas y citarabina.

* Para mayor informacion sobre los farmacos utilizados consultar el punto
2.5.4.1.

Los nifios con sindrome de Down con LLA tienen una proporcién de
respuesta semejante a la terapia convencional comparados con nifios sin sindrome
de Down, aunque comunmente tienen una toxicidad pronunciada asociada con el
metotrexato (24) (consultar inciso “b” del punto 2.5.4.1.).

b) Tratamiento de LMA.

La combinacién de citarabina con antraciclinas (daunorrubicina o
mitoxantrona) da lugar a un 60 a 80 % de remisidn en pacientes menores de 60
afios.

Los pacientes en remision requieren tratamiento ulterior. Los mejores
resultados se han obtenido en pacientes que recibieron 2 a 3 ciclos intensivos de
quimnioterapia de consolidacidn, similar al régimen de induceidn.

Puede producirse afectacion del SNC que, en este caso, rara vez constituye
una localizacion aislada de recidiva y suele producirse en el contexto de una
recidiva sistémica. Se irata con radiacién craneal y quimioterapia intratecal con
citarabina, metowexate o ambos. El ftratamienio profilictico del SNC no ha
mejorado ni fa duracién de la remision, ni la supervivencia.
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* Para mayor informacion sobre los firmacos utilizados constltese ef punto
2541

Estudios recientes han reportado que los nifios con sindrome de Down con
L.MA tienen la més alta proporcion de supervivencia que cualquier otro grupo de
personas con LMA. Estos resultados sugieren que no es necesaria una mayor
intensificacién de la terapia para el tratamiento de nifios con sindrome de Down
con LMA, y que la disminucién de la intensidad de ésta podria reducir la
toxicidad relacionada al tratamiento, manteniendo una buena proporcién de
supervivencia (23).

Un componente comiin a todos estos protocolos de tratamiento de LMA es
la citarabina. Se ha observado una alteracion del metabolismo de ésta en
mieloblastos de personas con sindrome de Down, que podtia explicar la mejor
respuesta al tratamiento en éstas personas {(consultar incisc “c” del punto 2.5.4.1.)

2.5.4.1. Farmacos antineoplasicos.
4) Mostazas nitrogenadas. Ciclofosfamida
fMecanismo de accidn.

Los agentes alquilantes se transforman en compuestos electrofilos potentes
muy reactivos que tienen fa propiedad de unir grupos alquilo a las proteinas y a
los acidos nucleicos.

El 4tomo N 7 de la guanina es mas susceptible a la formacién de enlaces
covalentes con los agentes de alquilacién mono y bifuncionales. Esta alquilacién
puede fraer como consecuencia ¢l que la guanina no se acople al ADN durante la
sintesis de éste, 2 una despurinacion o a formacién de enlaces cruzados entre dos
cadenas de 4c. nucleico o ia unién de un 4c. nucleico a una proteina. Todo lo
anterior interfiere en la proliferacion celular, en particular en la sintesis de ADN y
Ia divisidn celular.

Reacciones adversas.

Producen mielosupresién aguda, suprimen la inmunidad celular v humoral.

Se producen tlceras en las mucosas de la boca y perdida del epitelio
intestinal, predisponiendo con ello a sepsis bacteriana.

Otros efectos menos comunes pero irreversibles y mortales son la fibrosis
pulmonar y enfermedad venocluyente del higado.
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La ciclofosfamida libera un metabolito nefrotoxico y urotéxico: la
acroleina. Esta ocasiona cistitis hemorrdgica grave. Con la ciclofosfamida no
existen manifestaciones agudas ¢ intensas o tardias en el SNC, pero puede haber
nausea y vomito.

Causa alopecia reversible, amenorrea permanente, ante todo en
perimenopiusicas, y azoospermia irreversible en varones. Pueden ser
teratogénicos.

Interaccciones.

- La ciclofosfamida disminuye el nivel plasméatico de la
pseudocolinesterasa, la cual metaboliza a la succinilcolina, con el aumento de la
accion de ésta tltima que puede producir apnea prolongaca,

- El alopurinol aumenta la depresion de la médula dsea producida por la
ciclofosfamida.

- El cloranfenicol es capaz de deprimir el metabolismo de Ia
cictofosfamida, disminuyendo su accién.

Recomendaciones.

* Debe emplearse con precaucion y bajo estricta vigilancia médica, ya que
su margen de seguridad es estrecho.

* Deben efectuarse frecuentes exdmenes hematolégicos, una vez por
semana o por lo menos antes de cada serie de {ratamiento.

* La administracién conjunta de 2-mercaptoetanosulfonato (MESNA) evita
la toxicidad de la acroleina, va que libera sulthidrilos y se conjuga con los
metabolitos téxicos en la orina.

* Para la cistitis hemorragica, lo mejor es la administracion de liquido
abundante, 3 litros por dia.

* 1.a administracién debe suspenderse ante el primer signo de disuria o
hematuria.

* Como regla general para la ciclofosfamida y demdas farmacos
antineopldsicos que se describirin, no deben administrarse a mujeres embarazadas
en general.
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b) Anilogos del acide folico. Metatrexato.
Mecanismo de accién.

Inhibe a la enzima dehidrofolatoreductasa (DHFR) evitando la formacion
de tetrahidrofolato, con lo que hay deficiencia intracelular de coenzimas de folato
y acumulacién del poliglutamato de dihidrofolato, que es un sustrato inhibidor
toxico. Lo anterior conduce a una inhibicién de la sintesis de nucleétidos
purinicos y timidilato, con la posterior inhibicién de la sintesis de ADN y ARN y
muerte celular,

Reacciones adversas.

Se manifiestan en médula dsea y en epitelio intestinal, con peligro de
hemorragia espontdnea o infeccién mortal.

Alopecia, dermatitis, neumonitis intersticial, nefrotoxicosis, deficiencia de
la oogenesis o la espermatogénesis, aborto espontineo, es teratogénico. La
disfuncion hepética suele ser reversible, pero a veces culmina en cirrosis.

La administracion intrarraquidea de metrotexato suele causar meningismo
y respuesta inflamatoria en liquido cefalorraquideo. En raras ocasiones se
advierten convulsiones, coma y muerte.

Interacciones.

- El alcohol es capaz de aumentar la hepatotoxicidad del metotrexato.

- El probenecid es capaz de inhibir la excrecién renal del metrotexato, con
aumento de su nivel plasmatico y posible intoxicacion.

- Los salicilatos y fenilbutazona pueden desplazar al metotrexato de su
combinacién con las proteinas plasmaticas y disminuir la eXcrecion renal del
mismo, aumentando sus niveles plasmaticos.

- Los aminoglucésidos por via oral (neomicina) pueden disminuir la
absorcidn gastrointestinal del metotrexato.

- Las sulfonamidas (sulfisoxazol) pueden desplazar al metrotexato de su
combinacion con las proteinas plasmaticas.

Recomendaciones.
* Bl leucovorin puede contrarrestar los efectos toxicos del merotrexate, ya

que es una coenzima de folato reducida, que es convertida en otros cofactores de
folato activos.
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* Para evitar la precipitacién urinaria del metotrexato a dosis elevadas, se
recomendara la ingestién abundante de liquido y la administracion de
alcalinizantes.

* No se administre en depresion funcional de la médula ¢sea o en
insuficiencia renal.

Garré y cols. (26) reportaron hace ya varios afios niveles plasmaticos mas
altos del metotrexato, asi como una mayor toxicidad a éste, en personas con
sindrome de Down.

Pecters y cols. (27) realizaron estudios “in vitro” en cultivos de linfocitos
de personas con sindrome de Down para evaluar la toxicidad del metotrexato
cuando dichas personas ingieren suplementos de acido folico. Obtuvieron que los
linfocitos de las personas con sindrome de Down que recibieron estos
suplementos exhiben una menor toxicidad al metotrexato en comparacion con los
linfocitos de las personas con esta alteracion genética que no recibieron dichos
suplementos. Estos resultados sugicren que la toxicidad *in vitro” del
metotrexato, caracteristica en estas personas, puede ser disminuida por la
administracién “in vivo” de altas dosis de 4cido félico.

Los autores mencionados en el parrafo anterior sostienen la hipétesis de
que la toxicidad aumentada del metotrexato en personas con sindrome de Down
es debida a un efecto de dosis génica de enzimas, cuyos genes se encuentran en el
cromosoma 21, que intervienen en el metabolismo de las purinas. Es posible, por
tanto, que el acido folico sea benéfico debido a una regulacion inhibitoria del
exceso de la sintesis de purinas. Sin embargo, son necesarias mds investigaciones
para explicar la excesiva toxicidad del metotrexato en personas con sindrome de
Down v el beneficio aparente de la terapia con acido félico.

¢) Analogos de pirimidina. Citarabina.

La citarabina (arabindsido de citosina o AraC) es andlogo del nucledsido
de citidina.

Mecanismo de accion.
Es reconocida enziméticamente como una 2°-desoxirribosa y fosforilada
hasta dar trifosfato de nucledsido (AraCTP) que compite con dCTP para su

incorporacién en el ADN, sitio en el cual bloguea la elongacién del filamento de
ADN v su fincién de piantilla para sintetizar cido ribonucleico (ARN).
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Reacciones adversas.

Es un agente mielosupresor potente, puede inducir leucopenia intensa,
trombocitopenia y anemia, con notables cambios megalobldsticos. Otras
manifestaciones consisten en transtornos  gastrointestinales, estomatitis,
conjuntivitis y disfuncién hepética leve y reversible, neumonitis, fiebre y
dermatitis.

Interacciones.
De acuerdo a Ia bibliografia no son de importancia (20).
Recomendaciones.

- Es el antimetabolito méas importante que se utiliza en el tratamiento de la
lencemia miclogena aguda.

Taub y cols. (24) realizaron un estudio “in vitro™ donde compararon la
respuesta a la citarabina de mieloblastos de personas con sindrome de Down
respecto a los mieloblastos de personas sin este sindrome, y de igual manera con
lineas celulares.

Los mieloblastos de personas con sindrome de Down fueron mas sensibles
a ara-C comparados con mielobldstos no trisomicos, siendo los niveles medios de
ara~-CTP (metabolito farmacolégicamente activo) mas altos. Las lineas celulares
con trisomfa 21 también generaron niveles més aitos de ara-CTP comparados con
lineas celulares con niimero diploide de cromosomas.

Estos resultados sugieren que el aumento del metabolismo de ara-C en
células de estas personas, es un factor contribuyente a la mayor proporcion de
supervivencia de nifios con esta alieracion genética con LMA, apoyando ademas
la hipétesis de que genes localizados en ¢l cromosoma 21 contribuyen al aumento
del metabolismo de ara-C, por un efecto de dosis génica.

E! metabolismo aumentado de ara-C podria contribuir ademas a una
excesiva toxicidad mediada por ésta. Sin embargo, Lang y cols. {23) no
encontraron elevada toxicidad a altas dosis de ara-C en terapia de postremision
entre los nifios con sindrome de Down. Se requieren, por tfanto, mas
investigaciones para determinar las causas del metabolismo aumentado de ara-C.

Por otra parte, se estd investigando ia utilizacion de dosis més bajas de ara-

C en el tratamiento de LMA en estas personas, al parecer con buenos resultados
(25},
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d) Anslogos de purina,
- Mercaptopurina.
Es un andlogo de la base piirica hipoxantina.

Mecanismo de accion.

La mercaptopurina entra en competicién con la hipoxantina por la enzima
hipoxantina-guanina fosforribosil transferasa (HGPRT) y se transforma en el
ribonucledtide  6-tioinosina-5°-fosfato  (T-IMP). Este Gltimo es sustrato
inadecuado para la guanililcinasa (enzima que transforma GMP y GDP) por lo
que hay acumulacién de T-IMP, el cual puede inhibir algunas reacciones
metabolicas vitales para la biosintesis de micledtidos de purina. Asimismo esta
acumulacion puede ocasionar “seudoinhibicion retroalimentaria” de la primera
fase “comprometida” de la via de novo de dicha biosintesis. Se ha demostrado que
la mercaptopurina puede incorporarse en el ADN celular en forma de tioguanina
desoxirribonucledtido. Tedo lo anterior en su conjunto inhibe la sintesis de ADN
y de ARN que contiene poliadenilato, sin embargo no se conoce con exactitud la
forma en que influye su incorporacién al ADN y su intervencion en la génesis de
sus efectos terapéuticos o toxicos.

Reacciones adversas.

Produce depresion de la médula dsea, aunque con mayor lentitud que con
los antagonistas del acido folico.

Puede haber anorexia, ndusea y vomito ; la estomatitis y la diarrea son
raras. Su aparicién se ha relacionado con estasis biliar y necrosis hepatica. Se ha
informado de manifestaciones dermatologicas.

" Puede provocar aborto espontineo en mujeres embarazadas en general v es
teratogénico.

Interacciones.

- El alopurino! inhibe la enzima xantinoxidasa, la cual metaboliza a la
mercaptopurina, disminuyendo la biotransformacién de ésta dltima e
incrementando su toxicidad.

- La mercaptopurina aumenta {a sintesis de protrombina, con disminucion
de la accidn de los anticoagulantes sintéticos.
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Recomendaciones.

* No debe utilizarse si existe dafio hepdtico previo.

- Tioguanina.

Es un andlogo de la base piirica guanina.

Mecanismo de accion.

La tioguanina es sustrato de la HGPRT y se transforma en el
ribonucledtido 6-tioguanina-5°-fosfato (6-tioGMP), que es un sustrato ineficiente,
pero definido para que actie la guanililcinasa, por lo que se acumula. Hay
conversién lenta a 6-tioGDP y 6-tioGTP y penetracidn de los nucledtidos de
tioguanina en los acidos nucleicos de las células. La acumulacion de 6-tioGMP,
puede causar “pseudoinhibicién retroalimentaria” de la biosintesis de los
nucledtidos de purina.

Reacciones adversas.

Incluyen depresion de la médula dsea y efectos gastrointestinales, €stos
uitimos menos intensos que con la mercaptopurina.

Interacciones.
De acuerdo a la biblografia no son de importancia (20},
Recomendaciones.

* Tiene utilidad particular en el tratamiento de leucemia granulocitica
aguda cuando se administra junto con la citarabina.

e) Alcaloides de la vinca. Vincristina.
Mecanismo de accidn.

La vincristina se une especificamente a la tubulina impidiendo asi la
capacidad de esta proteina de polimerizarse y formar microtibulos. Al verse
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afectada la sintesis de huso acromatico (formado por microtiibulos de tubulina), la
division celular se detiene en metafase, culminando en muerte celular,

Reacciones adversas.

Insensibilidad, hormigueo de las extremidades, pérdida de reflejos
tendinosos y debilidad de misculos de las extremidades, pudiendo Hlegar a la
pérdida de funcion motora . En raras ocasiones ocurre paralisis de cuerdas vocales
o pérdida de la funcién de los misculos extraocnlares. Tiene efectos
acumuiativos sobre el SNC.

A dosis altas, ocasiona extrefiimiento o constipacion intensos. La
aplicacién intrarraquidea inadvertida de vincristina causa neurotoxicosis central
devastadora y mortal, con convulsiones y coma irreversible.

Puede causar alopecia reversible, se ha indicado aparicién de toxicidad
isquémica del corazon.

Interacciones.

De acuerdo a la bibliografia no son de importancia (20},

Recomendaciones.

* La pérdida de la funcion motora obliga a interrumpir el uso de
vincristina.

* La constipacion se trata con firmacos laxantes.

* Las dosis altas son mejor toleradas por nifios que por adultos, &stos
ltimos sufren efectos téxicos intensos en el SNC.

f) Epidodofilotoxinas. Etopdsido.

Mecanismo de accidn,

Forma un complejo ternario con una topoisomerasa II y ADN | lo que
interfiere con la funcién de la topoisomerasa de manera que ésta enzima queda

unida al extremo libre de la cadena o filamento roto de ADN, de modo que se
acurnulan roturas en ¢l ADN y la célula muere.
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Reacciones adversas.

Leucopenia y en ocasiones trombocitopenia aunque no tan intensa. Puede
causar nausea, vomito, estomatitis vy diarrea. La alopecia es comin pero
reversible.

Se ha observado ficbre, flebitis, dermatitis, y reacciones alérgicas que
incluyen anafilaxia.

Interacciones.

De acuerdo a la bibliografia no son de importancia (20).

Recomendaciones.

* No administrarse si existe leucopenia acentuada.

'g) Antibiéticos antraciclinicos. Daunorrubicina y doxorrubicina.
Mecanismo de accion.

Se intercalan en la doble hélice del ADN, se producen roturas en
filamentos solos o dobles. De esta forma el ADN no puede actuar como molde
para formar el acido ribonucleico, inhibiendo adem4s su duplicacion.

Reacciones adversas.

Depresion de la médula Osea, estomatitis, alopecia, transtornos
gastrointestinales y manifestaciones dermatolégicas. La toxicidad del corazdn es
peculiar, se caracteriza por taquicardias, arritrnias, disnea, hipotensién, derrame
pericardico e insuficiencia congestiva que casi no reacciona a los digitdlicos.

Pueden producir transtornos locales por extravasacion que da lugar a
necrosis y ulceraciones pudiendo afectar estructuras profundas y requerir
extirpacion quirirgica e injertos.

Interacciones.

Segun la bibliografia no son de importancia (20).

84



Recomendaciones.

* Solo se administra por via intravenosa, por lo que debe hacerse con
mucho cuidado para evitar su extravasacion.

* Avisar al paciente que con su uso, la orina puede adquirir un tono rojizo.

* La mielosupresion y la leucopenia limitan la dosis.

* La administracion concomitante con dexrazoxano (quelador de hierro) o
de la amifostina o su metabolito activo, puede disminuir [a lesidn al corazdn.

* La combinacién de daunorrubicina con citarabina o idarrubicina
constituye la ierapia mas indicada en el tratamiento de leucemia no linfoblastica
aguda.

h) Anailogo de la doxorrubicina. Mitoxantrona.

Ejerce su accidén antitumoral al estimular la formacion de rotras en los
filamentos de ADN, accidn mediada por la topoisomersa, también se intercala con
el ADN.

Produce mielosupresion aguda y mucositis como efectos tdxicos
principales, causa menos texicidad al corazon, menos nausea, vomito y alopecia
que la doxorrubicina.

Se ha probado para el tratamiento de leucemias no linfociticas agudas
como componente de un régimen que incluye la citarabina.

i) Enzimas. L-Asparaginasa,
Mecanismo de accion.

La L-Asparaginasa, al catalizar [a hidrdlisis de la L-asparagina vy
transformarfa en dc. aspéartico y amoniaco, priva a las células leucémicas
susceptibles (dependientes del aporte exdgeno de este amincdcido, ya que no
pueden sintetizarlo} de la asparagina necesaria para la sintesis de proteinas, 1o
cual provoca su muerte.

Reacciones adversas.
Ocasiona efectos minimos en la médula 6sea vy la mucosa gasirointestinal.

Los efectos toxicos mas intensos son consecuencia de su antigenicidad,
observandose reacciones de hipersensibilidad que pueden ser mortales.
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Otros efectos son consecuencia de la inhibicion de la sintesis proteica en
tejidos normales. Incluyen hiperglucemia por deficiencia de insulina,
anormalidades de la coagulacion por deficiencia de factores o hipoalbuminemia.
Los problemas de coagulacién pueden asumir la forma de trombosis o episodios
hemorrdgicos. Una complicacién rara pero devastadora es la hemorragia
intracraneal.

En ciertos casos se produce coma, que se ha atribuido a la toxicidad del
amoniaco producido por la hidrolisis de la L-asparagina. Se ha observado
pancreatitis, pero se desconoce su causa,

Interacciones.
De acuerdo a la bibliografia no son de importancia (20).
Recomendaciones.

* En pacientes hipersensibles, puede utilizarse Ia PEG-asparaginasa (una
forma de la enzima de E. Coli modificada por conjugacion a polietilenglicol) o la
enzima de Erwinia chrysanthemi.

* Los transtornos de hipersensibilidad sc tratan con corticosteroides,
antihistaminicos y adrenalina en casos agudos.

* No utilizarse en personas alérgicas, con transtornos pancreéticos o
hepéticos.

j) Corticosteroides suprarrenales. Prednisona.

Las reacciones adversas, interacciones y recomendaciones de los
corticosteroides se exponden en el tema de epilepsia (consultar el inciso “a” del
punto 2.6.2.3).

La prednisona se utiliza en quimioterapia combinada en la leucemia
linfocitica aguda debido a sus efectos antilinfociticos. La terapéutica con
ghacocorticosteroides destruye algunas células malignas linfoides.

La leucemia en el adulto en general rara vez mejora con los
corticosteroides, pero éstos permiten controlar eficazmente muchos sintomas de fa
enfermedad, incluso las manifestaciones hemorrdgicas de la trombocitopenia,
aunque de manera temporal, sin cambios demostrables en el nfimero de plaquetas.
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La leucemia no debe ser un motivo que impida a los padres realizar las
actividades necesarias para llevar a los nifios con sindrome de Down a la edad
adulta en las mejores condiciones posibies.

2.6. EPILEPSIA. (12, 13,16, 18, 19, 20, 28)

Las epilepsias constituyen un grupo de trastornos que se caracierizan por fa
presencia de alteraciones cronicas, redicivantes y paroxisticas de la funcién
neurofégica, secundarias a un trastorno de Ia actividad eléctrica de cerebro (16),

La frecuencia de desordenes convulsivos en personas con sindrome de
Down (5 - 10 %) es mds grande que en la poblacién general, pero més bajo que en
personas con deficiencia menta! debido a otras etiologias.

Parecen existir dos periodos en que los ataques de epilepsia son més
comunes en personas con sindrome de Down. El primero ocurre en los primeros
dos afios de vida, siendo los mds comunes : espasmos infantiles y convulsiones
ténico-clénicas (gran mal). El segundo periodo puede ubicarse entre los 15-25
afios, y es caracterizado por convulsiones ténico-clénicas. (28)

La elevada incidencia de convulsiones en personas con sindrome de Down
es resultado no sélo de un desarrollo anormal del cerebro, sino también de
defectos cardiacos, infecciones e irregularidades de uno o mas neurotransmisores.

2.6.1. Crisis tonico-cionicas (gran mal).
2.6.1.1. Manifestaciones clinicas.

El inicio se caracteriza por una pérdida sibita de la conciencia, contraccion
ténica de los mésculos, con pérdida del control postural. El enfermo cae al suelo
en postura de opistéfonos, sufriendo un traumatismo y permaneciendo rigido
durante muchos segundos. Puede producirse cianosis cuando se inhibe Ia
respiracién. Al poco tiempo se producen una serie de contracciones ritmicas de
los cuatro miembros (fase clénica) que puede durar un periodo variable de tiempo
y finaliza cuando se relajan los misculos. Ei individuo permanece inconsciente y
sin posibilidad de ser despertado durante un periocdo de minutos o mas. Se
produce un retorno gradual al estado de conciencia. Durante la crisis se puede
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producir incontingencia urinaria o fecal, o bien mordedura de la Iengua. En la fase
posictial existe amnesia relacionada con la crisis y en ocasiones amnesia
retrograda. Son secuelas frecuentes la cefalea y la somnolencia , v el paciente
puede no volver a sus niveles de funcionamiento previos hasta el transcurso de
unos cuantos dias.

2.6.1.2. Diagnéstico.

Basado en la historia clinica, exploracién fisica, andlisis de sangre y
electroencefalograma (EEG).

Cuando el EEG es anormal se realizan estudios de resonancia magnética y
de tomografia computarizada en el cerebro, para detectar anormalidades
estructurales. Cuando una convulsién es acompafiada de fiebre u otros signos de
infeccion, se realiza una puncién lumbar para detectar infeccion en liquido
cefalorraquideo.

2.6.1.3. Tratamiento no farmacolégico.

La estirpacion quirtrgica de una lesion estructural (tumor, quiste, absceso,
etc) que causa las convulsiones, asi como del parénquima cerebral adyacente
suele interrumpir la crisis o permitir un control més facil de las mismas.

2.6.1.4. Tratamiento farmacoldgico.

Para reducir la toxicidad de los anticonvulsionantes suele buscarse el
tratamiento con un s6lo farmaco. La medicion de las concentraciones plasmiticas
de los férmacos es aconsejable para lograr una medicacion Optima, sobre todo
cuando se inicia el tratamiento, en caso de fracaso de la terapéutica, cuando se
manifiestan efectos toxicos, o cuando se instituye tratamiento con muchos
medicamentos. Aunque es sélo una guia terapéutica.

Las personas con sindrome de Down responden bien a los anticonvulsivos,

en ia mayoria de los casos. Cinco medicamentos han demostrado su utilidad en
este tipo de crisis, los cuales se exponen a continuacion.

a) Hidantoinas, Fenithidanteina.

Mecanismo de accion.
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Produce un retraso en la velocidad de recuperacion de los canales de Na™
activados por voltaje a partir de la inactivacién. Como conseciencia , la
fenilhidantoina limita la activacién repetitiva de los potenciales de accion
evocados por la desporalizacion sostenida en la neuronas.

Reacciones adversas.

Por accion directa al SNC se pueden producir mareos, excitacion psiquica,
vision borrosa, a veces somnolencia, apatia v cefalea, en rara ocasiones ilusiones
v alucinaciones hasta llegar a una franca psicosis. Son frecuentes los transtomnos
cerebelosos como : nistagmo, temblores, ataxia.

Gingivitis hiperplasica (tumefaccion de las encias que se wvuelven
esponjosas, sangrantes, ocultando parte o la totalidad de los dientes).

La alcalinidad de la fenilbidantoina puede causar ndusea, vémitos y aun
hematemesis.

Puede producir alergia, consistente en erupciones morbiliformes,
escarlatiniformes, erifema multiforme que sc acompafia a veces de fiebre, hasta
llegar al sindrome de Stevens-Johnson.

Existe neutropenia y leucopenia, se han registrado casos de aplasia
eritrocitica, agranulocitosis y trombocitosis leve.

Puede producir malformaciones congénitas.

Interacciones.

- La administracion concomitante con cloranfenicol, dicumarol, disulfiram,
isonjazida, cimetidina o algunas sulfonamidas pueden incrementar la
concentracion de fenilhidantoina en ¢l plasma, al disminuir su tasa metabélica.

- El sulfisoxazol, salicilatos y tolbutamida pueden competir por los sitios
de fijacidn en las proteinas plasmaéticas,

- El valproato y fenilbutazona reducen tanto la tasa metabolica de la
fenilhidantoina como su fijacion a protefnas plasmdticas, pudiendo incrementarse
la fraccion libre de farmaco.

- La carbamazepina puede intensificar el metabolismo de la fenilhidantoina
produciende su disminucién en su concentracion y viceversa.

- El fenobarbital puede incrementar la biotransformaciéon de la
fenilhidantofna por induccidn enzimatica, pero puede también disminuir su
inactivacién al parecer por inhibicidn competitiva. Ademds, disminuye la
absorcion oral de ésta.

- El alechol por induccion enzimatica es capaz de acelerar el metabolismo
de la fenithidantoina v disminuir su accién antiepiléptica.
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- La fenilhidantoina intensifica el metabolismo de los corticosteroides, y
puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos orales.

Recomendaciones.

* Cuando se administra por via intravenosa debe ser en suero sin glucosa
ya que precipita en presencia de ésta.

* Es posible reducir los transtornos gastrointestinales mediante la ingestién
del medicamento con los alimentos o divididos en dosis mas frecuentes.

* No administrarla en pacientes con afeccion hepatica.

b} Barbitiiricos anticonvulsives. Fenobarbital.
Mecanismo de accion.

Potencia la inhibicién sindptica por una accién en el receptor GABA,
incrementando la entrada de cloruro por reaccién al GABA.

Reacciones adversas.

La mas frecuente es la sedacion aunque se desarrolla tolerancia durante ja
medicacién prolongada. En dosis excesivas se desarrolla nistagmo y ataxia. En
ocasiones produce irritabilidad e hiperactividad en nifios y agitacion y confusitn
en adultos de edad avanzada.

Puede dar lugar a erupcion escarlatiniforme o morbiliforme, quiza con
otras manifestaciones de alergia.

Se ha observado hipoprotrombinemia con hemorragia en neonatos cuyas
madres recibieron fenobarbital en el embarazo.

Puede generar farmacodependencia, la supresién brusca es capaz de
provocar un sindrome de abstinencia.

Interacciones.

- Por induccién enzimatica el fenobarbital es capaz de aceierar la
desaparicion de corticosteroides, anticoagulantes orales, digitoxina, antagonistas
beta-adrenérgicos, doxiciclina, anticonceptivos orales, griseofillvina, quinidina,
sulfadimetoxina, testosterona, antidepresivos triciclicos y zoxazolamina.

- La absorcién del dicumarol y griseofulvina disminuye con el fenobarbital.

- En combinacion con alcohol, isoniazida, metilfenidato y los irhibidores
de la MAQO aumentan los efectos depresivos sobre el SNC.
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Recomendaciones.

* El fenobarbital tiene toxicidad relativamente baja, es barato y es uno de
los farmacos mas eficaces y de mayor uso como anticonvulsivo.

¢) Desoxibarbitiiricos. Primidona.

La primidona es un barbitlirico que se metaboliza hacia fenobarbital y
feniletilmalonamida (PEMA).

Mecarnismo de accidn.

Similar al del fenobarbital, aunque menos potente. Sus efectos se atribuyen
tanto al firmaco como a sus metabolitos activos.

Reacciones adversas.

Sedacion, vértigos, marcos, niusea, vomito, afaxia y nistagmo. Son
infrecuentes los efectos adversos graves, pero se ha notificado erupcion
morbiliforme, leucopenia, trombocitopenia, lupus eritematoso vy linfadenopatia.

Interacciones.

- La administracion conjunta con fenobarbital puede provocar niveles
plasmaticos excesivos de fenobarbital.

- La administracién concomitante con clorazepato dipotasico produjo
tratistornos psiquicos como irritabilidad y conducta agresiva..

- La fenilhidantoina por induccion enzimética incrementa la conversion de
primidona en fenobarbital v el agregado de 4c. valproico puede aumentar su nivel
plasmatico.

- La isoniazida es capaz de inhibir la biotransformacion de la primidona a
sus metabolitos.

- Otras interacciones estan relacionadas con el fenobarbital.



d) Iminoestilbenos. Carbamazepina.
Mecanismo de accion.

Similar al de la fenithidantoina. Su metabolito 10,11-epoxicarbamazepina
puede contribuir a su eficacia anticonvulsiva.

Reacciones adversas.

Somnolencia, vértigo, ataxia y visién borrosa. Nausea, vomito, toxicosis
hematologica grave {(anemia apldsica, agranulocitosis) y reacciones de
hipersensibilidad (dermatitis, eosinofilia, linfadenopatia y esplenomegalia).

Se ha informado sobre diversas anomalias hepaticas {incremento transitorio
de enzimas hepiticas en plasma) o pancredticas.

Se ha comprobado teratogénesis en animales. La intoxicacion aguda puede
culminar en estupor, coma, hiperirritabilidad, convulsiones y depresion
respiratoria.

Interaccicnes.

- El fenobarbital, fenilhidantoina y valproato aumentan el metabolismo de
la carbamezapina.

- Incrementa la biotransformacién de la fenilhidantoina. asi como la
conversién de primidona en fenobarbital. Disminuye las concentraciones del
valproato.

- Puede acelerar por induccidon enzimatica el metabolismo de los
anticoagulantes v de las tetraciclinas (doxiciclina) disminuyendo su accidn.

Recomendaciones.

* Antes de empezar la administracién, se debe realizar un recuento
hematico completo y un estudio con pruebas de funcidn hepética, repitiendo estos
andlisis a intervalos de 2 semanas hasta que se establezca la seguridad del
farmaco.

* Debe evitarse el uso de la carbamazepina durante el embarazo en general.

92



e) Acide valproieo.

Mecanismo de accion.
Similar al de la fenilhidantoina y carbamazepina.
Reacciones adversas.

Sintomas gastrointestinales transitorios, como anorexia, ndusea y vomito.
Sedacién, ataxia y temblor.

Puede haber aumento de las enzimas hepaticas en plasma, una
complicacién infrecuente es la hepatitis fulminante, en muchos casos mortal. La
administracién conjunta con otros anticonvulsivos puede aumentar la formacién
de intermediarios toxicos del metabolismo del valproato, y ejercer efectos
hepatotoxicos independientes o ambos.

Interacciones.

- Puede incrementar las concentraciones plasmaticas del fenobarbital, por
inhibicién de su metabolismo.

- Puede bloguear el metabolismo de la fenilhidantoina, con posible
incremento de la concentracion del fairmaco libre.

- El 4c. valproico aumenta los niveles plasmaéticos de la primidona.

Recomendaciones.
* De forma similar a la carbamazepina debe realizarse un recuento
hematico completo antes de iniciar el tratamiento.

* La presencia de hepatitis fulminante no es precedida por prucbas
anormales de la funcién hepatica, lo que hace dificil la identificacion anticipada.
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2.6.2. Espasmos infantiles.
2.6.2.1. Manifestaciones clinicas.

Consisten en diferentes tipos de contracciones breves y sincrdnicas de los
musculos del cuello, el torso y ambos brazos (habitualmente en flexion), con
duracién de unos pocos segundos y algunas veces no afectan el estado de
conciencia del infante. Pueden observarse como un répido descenso de la cabeza
y/o hombros del bebé si estd parado o sentado.

2.6.2.2. Diagnéstico.
Basado en las mismas pruebas mencionadas en la crisis tonico-clonicas.
2.6.2.3. Tratamiento farmacolégico.

Usuaimente los espasmos son bien controlados en nifios con sindrome de
Down quienes tienen un mejor resultado comparado con {a poblacién general.

Los firmacos mds adecuados son corticotropina (ACTH) o
corticosteroides. Se han obtenido buenos resultados con el &cido valproico. El
clonazepam es un auxiliar Gtil, aunque suele generar tolerancia.

a) Corticotropina o corticosteroides.

Puesto que los efectos de la corticotropina dependen de su accidn para
incrementar la secrecion de corticosteroides, ha quedado reemplazada por éstos en
sus aplicaciones clinicas.

Mecanisme de accion.

Se desconoce el mecanismo por el cual los corticosteroides son eficaces en
el tratamiento de los espasmos infantiles.

Reacciones adversas.

Por supresién del trafamiento: insuficiencia suprarrenal aguda. Puede
presentarse ademds el sindrome caracteristico de la supresién caracterizade por
fiebre, mialgias, artralgias v malestar general.

Por tratamiento continuo con dosis suprafisiolégicas : Hipopotasemia,
edema ¢ hipertension, hiperglucemia con glucosuria. Existe incremento de la
sensibilidad a la infeccion. Posible riesgo de producir Gleeras pépticas. Miopatia,
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caracterizada por debilidad de miisculos en la parte proximal de las extremidades,
puede ser grave como para alterar la ambulacion. Nerviosismo, insomnio,
cambios de estado de animo y psicosis manifiesta, se observan tendencias
suicidas. Cataratas. Osteoporosis y osteonecrosis. Retraso del crecimiento que
puede sobrevenir por administracion de dosis relativamente pequefias en nifios en
general.

Puede tener cfectos teratogénicos.

Interacciones.

- Los barbitiricos, fenithidantoina, rifampicina por induccién enzimatica
incrementan el metabolismo de los corticosteroides con la disminucion de su
accidn.

- La furosemida, tiazidas y clortalidona producen excrecién aumentada de
potasio, exagerando la pérdida debida a corticosteroides.

- Los hipoglucemiantes y los anticoagulantes orales son antagonizados por
los corticostercides.

- Los estrdgenos pueden inducir un aumento de la transcortina en el
plasma, de forma que puede retardarse el metabolismo de los corticosteroides.

- Los corticosteroides pueden acrecentar la tendencia ulcerogénica
gastroduodenal de la indometacina y la aspirina.

- Los corticosteroides pueden exagerar la deplecién de potasio producida
por la anfotericina B.

Recomendaciones.

* Si se quiere utilizar la ACTH, es preferible administrar la cosintropina
que es menos alérgica.

* Para impedir el sindrome de supresion adrenal de corticosteroides, debe
realizarse la supresion del mismo lentamente, a manera de suspenderlo en un
lapso de 15 a 20 dias.

* En presencia de infecciones, deben administrarse solo si es
absolutamente necesario, en adicién a tratamiento antimicrobiano o antimicotico.

* Es prudente ¢jercer vigilancia en cuanto a la formacion de Glcera péptica
en quienes reciben ademds antiinflamatorios no esteroideos.

* Es posible restituir el crecimiento lineal por medio de tratamiento con
hormona del crecimiento, sin embargoe se requieren mas estudios para comprobar
su eficacia.

* Realizar un examen periodico para detectar cataratas.

* La miopatia v ia osteoporosis son indicaciones para suspender el
tratamiento.
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* Los corticosteroides estin contraindicados o utilizarse con mucho
cuidado en : tuberculosis activa, insuficiencia cardiaca congestiva grave, dlcera
péplica presente o previa, psicosis, tromboembolismo reciente, osteoporosis,
diabetes, glaucoma.

* Por 1o mencionado, es muy importante una administracion cuidadosa de
corticosteroides en nifios con sindrome de Down, ya que puede provocar retraso
en el desarrollo, cataratas o agravar la situacion en insuficiencia cardiaca.

b) Benzediacepinas. Clonazepam.
Mecanismo de accidn.

Potencia los efectos inhibitorios producidos por la estimulacién de diversas
vias GABAérgicas e incrementan los cambios inducidos por el GABA en el
potencial de membrana, que podria deberse & un incremento de la frecuencia de
descargas de abertura de los canales del Cl- activados por el GABA.

Reacciones adversas.

Pueden ocumrir depresidn cardiovascular y respiratoria cuando se
administra por via intravenosa, particularmente si ha habido tratamiento anterior
con otros anticonvulsivantes o depresores centrales.

Por wvia oral puede provocar somnolencia y lefargo que tienden a
desaparecer con la administracion continua. Son menos infrecuentes la
incoordinacidon muscular y ataxia.

Pueden provocar hipotonia, disartia y mareos, asi como transfornos de la
conducta, sobre todo en nifios en general, como agresividad, hiperactividad,
irritabilidad y dificultad para concentrarse. Se ha informado de anorexia e
hiperfagia. El incremento de las secreciones salivales y bronguiales genera
alteracion en los nifios.

Si se interrumpe su administracion repentinamente pueden exacerbarse las
convulsiones ¥ desencadenarse un estado epiléptico.

Son capaces de generar farmacodependencia, que da lugar a cierta
compulsion, dependencia psiquica, fisica y tolerancia.

Interacciones.

- Hay sinergismo de suma de las benzodiacepinas con el alcohol v
barbitiricos.
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- Las benzodiacepinas inhiben el metabolismo de la fenilhidantoina, por lo
que su administracién conjunta puede elevar los niveles sanguineos de ésta
Gltima.

- Los antidcidos (hidroxido de aiuminio o magnesio) pueden interferir con
la absorcidn del clonazepam.

Recomendaciones.
%

Suele desarrollarse tolerancia a los efectos anticonvalsives del
clonazepam después de | 2 6 meses de administracion.

2.7. PROBLEMAS VISUALES. (2, 12, 13, 14}

Los nifios con sindrome de Down presetan con mucha frecuencia trastornos
de los ojos, se desconocen las causas de lo anterior.

2.7.1. Cataratas.

Las cataratas se refieren a una opacificacion del cristalino, que
normalmente es claro v transparente.

Las cataratas congénitas se pueden presentar en el 3 % de los nifios con
sindrome de Down, y constituyen un problema serio, ya que pueden conducir a la
pérdida de la vision si no son detectadas y corregidas quirirgicamente a tiempo.

También pueden presentarse en la infancia y frecuentemente en la edad
adulta. La sintomatologfa consiste en vision borrosa, deslumbramiento v
alteracién de la percepcion del color. En personas con sindrome de Down, no se
altera en forma importante la visién debido a que usualmente las cataratas son
externas al eje visual, requiriéndose en forma ocasional la intervencion quirirgica
para corregirlas.

La correcion quirdrgica de la catarata se realiza extirpando el nicleo y la
corteza del cristalino y separandolo de la cépsula del mismo. En la mayoria de los
adultos, se implanta posteriormente una lente de pldstico en el interior de ia
capsula del cristalino. Posteriormente se tendrd que asegurar la visidn adecuada
con gafas o lentes de contacto.
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2.7.2. Miopia.

Consiste en vista corta y se presenta en alrededor del 50 % de nifios con
sindrome de Down. Este problema se corrige con el uso de gafas o lentes de
contacto adecuados, indicados por el oftalmélogo.

2.7.3. Estrabismo.

En esta situacion, los cjos son desviados o “bizcos”. Cuando se presenta
durante ef primer afio de vida, en la mayorfa de los cascs desaparece en forma
espontanea. Sin embargo, si persiste después de esa edad, el nifio con sindrome de
Down debe ser valorado por un oftalmélogo, ya que existe ¢l riesgo de perder la
visién en uno de los dos ojos si no se realizan medidas especificas de tratamiento.

2.7.4. Queratecono.

Es un problema rarc en personas con sindreme de Down (2 al 7 %), pero
cuando se presenta constituye un problema importante.

Consiste en un adelgazamiento v abultamiento de la cornea. Habitualmente
aparece durante la pubertad o adolescenciz y su manifestacion mas frecuente es la
reduccidn rapida y progresiva de la agudeza visual. Otros sintomas son dolor en el
0jo, enrojecimiento, lagrimeo constante y opacificacion de la cornea que incluso
puede levar a la ceguera.

e recomienda realizar evaluaciones oftalmolégicas rutinarias a personas

S d 1 i ftalmolog t p

con sindrome de Down de los 6 a Jos 12 meses de edad, y postetiormente cada 1 6
- L)

2 afios (12},

La visién normal es importante para todo niffo, maxime cuando éste
presenia deficiencia mental, en este caso un dafio adicional que menoscabe la
vista puede limitar aon mas el funcionamiento general del nific e impedirle
parficipar en importantes procesos de aprendizaje.
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2.8. DEFICIENCIA AUDITIVA, (2. 12,13, 14, 16)

Alrededor del 60 al 80 % de las personas con sindrome de Down tienen
deficiencia auditiva de débil a moderada.

Puede ser debido a una pérdida de la conduccién de la audicion, por
aumento de cerumen en el canmal auditivo, frecuentes infecciones del oido,
acumulacion de liquido en el oido medio, foncionamiento deficiente de la trompa
de Eustaquio o configuracion anormal de los huesos del oido medio, v menos
frecuententemente por pérdida auditiva neurosensorial (aiteraciones en ei oido
medio o del nervio auditivo).

2.8.1. Diagnastico.

Exploracién fisica (del conducto auditivo, membrana timpénica, nariz,
nasofaringe y aparato respiratorio alto).

Un método de amplio uso es la medicién de las respuestas anditivas
evocadas del tronco encefilico (ABR), que es 1itil en situaciones en que la persona
no puede 0 no quieren cooperar.

La prucba de las emisiones otoaciisticas cvocadas se puede efectuar
ripidamente en los recién nacidos ya que se requiere poca experiencia,
posiblemente se convierta en el método mas adecuado para descartar la sordera en
los recién nacidos.

Para nifios de 6 a 8§ afios, puede realizarse 12 audiometria de fonacidn,
aunque ésta técnica requiere de la colaboracién de la persona y que entienda al
menos drdenes sencillas.

Todos los nifios con sindrome de Down deben ser evaluados
audiol6gicamente dentro de los primeros 6 meses de vida, en los primeros 12
meses, anualmente hasta los tres afios de edad y cada afio de alli en adelante (12),

2.8.2. Tratamiento.

Las pérdidas auditivas de conduccién pueden prevenirse mediante la
administracién de antibioticos en forma répida y con duracién correcta en casos
de otitis media agnda (constltese el punto 2.3.3 para mayor informacion), ¥
mediante la reventilacién del oido medio con sondas de timpanostomia en casos
de derrame en el oido medio de seis semanas o més de duracidén. La vacunacion
de los lactantes contra la meningitis por Haemophilus influenzae {ipo B permitird
prevenir una de las causas principales de sordera adquirida, como ha ocurrido con
la vacunacion contra el sarampion, parotiditis y rubéola.
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En la pérdida de la audicidon ya establecida, puede recurrirse a la
timpanoplastia, las sondas de timpanostomia, colocacion de audifonos e implantes
cocleares.

La pérdida de la audicién en nifios pequefios puede afectar su desarroilo
psicoldgico y emocional. Por lo que es muy importante la vigilancia adecuada del
oido del nific y un répido tratamiento si se descubre una deficiencia del mismo. Se
ha observado que en los nifios con sindrome de Down una pérdida inciuso figera
de Ia audicion, puede significar una reduccidn en la capacidad de desarrollo de su
expresion verbal

2.9. PROBLEMAS DENTALES. (14, 16)

En_los nifios con sindrome de Down existe un retraso en el brote de los
dientes, a consecuencia quiza de tener una cavidad bucal més pequefia 0 menos
desarrollada, pudiendo completarse la erupcion de los dientes de leche hasta los 4
6 5 afios de edad. Asimismo, el orden en que lo hacen es frecuentemente
desordenado, en ocasiones pueden brotar las muelas antes que los dientes.

La erupcidén de los dientes permanentes también es lento, es comin que
presenten anormalidades de tamafio, forma y alineacién, con apariencia irregular,
incompletos o fusionados entre si. La raiz de los dientes puede estar formada de
manera irregular y las cuspides de las muelas tienden a ser planas. Tienden a
caerse tempranamente como a 1os § 6 10 afios de edad.

2.9.1. Enfermedad periodontal.

Los nifios con sindrome de Down tienden a padecerla con relativa
frecuencia. La forma mas comiin de la enfermedad periodontal comienza con la
inflamacion de los bordes de las encias (gingivitis), la cual es indolora, aunque las
encias pueden sangrar con el cepillado. Posteriormente, hay formacion de bolsas o
cavidades rodeando al diente o muela y no es raro que se inicie en épocas
tempranas, como cuando estan Jos dientes de leche.

La enfermedad avanza destruyendo el tejido normal que estd alrededor de

tos dientes, lo que dificulta atin mas !a higiene bucal, de tal forma que la encia se
encuentra casi permanentemente inflamada, facilitando con ello que se presenten
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infecciones agudas (abscesos) pudiendo producirse una enfermedad periodontal
grave en personas con sindrome de Down.

La enfermedad periodontal puede prevenirse con una buena higiene bucal,
por medio de un programa educativo a largo plazo con el asesoramiento de un
dentista, en donde la participacion de los padres del nifio con sindrome de Down
es fundamental.

El tratamiento estard dirigide a fa microflora causal y consiste en la
eliminacién de fa placa y de los cdlculos, el desbridamiento de la supérficie de las
bolsas y del cemento superficial infectado, vy eliminacidon de otros factores
coadyuvantes.

La salud bucal es importante para la masticacidén adecuada. la digestion, el
aspecto y ¢l habla. Es recomendable, por tanto, que las personas con sindrome de
Down tengan reconocimientos dentales regulares.

2.10. APNEA DEL SUENQ OBSTRUCTIVA, (12, 13, 29, 30)

La apnea del suefio obstructiva ((OSA) se caracteriza porque la persona deja
de respirar por periodos cortos durante el suefio (de 10 a 20 segundos)
continuando fos esfuerzos respiratorios {observandose movimientos del pecho).

En nifios con sindrome de Down aproximadamente el 45 % de ellos pueden
tener OSA, influyendo en ello factores como : cara aplanada, drea nasofaringea
estrecha, bajo tono de los misculos de las vias respiratorias superiores y unas
adenoides y/o amigdaias agrandadas.

La OSA es importante debido a que durante ésta, la oxigenacion de la
sangre disminuye, }o gue en nifios con sindrome de Down con cardiopatia puede
cailsar un incremento en la presion sanguinea en los pulmones. Esta hipertension
pulmonar, a su vez, puede causar agrandamiento del lade derecho del corazén y
otras complicaciones pueden seguir, como insuficiencia cardiaca. Por otra parte,
pueden generarse problemas de conducta en el nifio ya que no duerme
adecuadamente, asi como disminucion del crecimiento, reflujo y aspiracion
pulmonar cronica con infecciones pulmonares frecuentes.
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2.10.1, Manifestaciones clinjeas.

Presentan ronquido, suefio inquieto o perturbado con despertares frecuentes
parciales o totales, en el dia respiran por la boca. Algunos nifios con OSA tienen
posiciones extrafias de suefio, a menudo con el cuello doblado hacia atras o en una
posicién de sentado. Algunos pueden sudar profusamente durante el suefio y tener
una deglucion ruidosa. Durante el dia pueden estar malhumorados o somnolientos
y presentar fatigabilidad.

2.10.2 Diagnéstice.

Basado en la historia clinica, examen fisico y, principalmente, en la
polisomnografia (prueba que se realiza durante la noche en un hospital y consiste
en monitorear continuamente el oxigeno en la sangre, los movimientos de la pared
del pecho y la corriente del aire a través de la nariz). Esta Giltima prueba es
realizada usualmente por un otorrinolaringdlogo.

2.10.3. Tratamiento.

Consiste en remover quirirgicamente las adenoides y/o amigdalas. En
casos severos puede estar indicada la “vvulopalatofaringoplastia”, que se realiza
basicamente en mifios con sindrome de Down con paladares largos ¥ flojos. En
algunos nifios con OSA severa que tienen una 4rea laringotraqueal estrecha, lo
que explica fallos después de la cirugia, pueden realizarse otras cirugias que
agranden el 4rea de la cara (consultar la referencia nimero 30 de la bibliografia
para mator informacion).

En adultos v nifios en quienes ha fallado el tratamiento quirirgico o no esta
indicado, se puede aplicar la terapia llamada “presién parcial continua de vias
aéreas” (CPAP). Consiste en colocar una mascara nasal o tubo durante el suefio,
que administra aire a una presién disefiada para mantener abiertas las vias
respiratorias.

Algunos estudios han mostrado que después de la intervencion, algunos
nifios con sindrome de Down, tienen sintomas residuales notables como periodos

mas largos de disminucién de oxigeno en sangre y un tiempo de recuperacion mas
lento (30).

Jacobs y cols. (30) mencionan que los sintomas residuales en personas con
sindrome de Down son comunes después de la mayoria de los procedimientos
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quirirgicos agresivos, a causa de la naturaleza multifactorial de la obstruccion.
Siendo mas comunes en personas con grado mas severo de obstruccion inherentes
a Ia estructura craneofacial, dificil de corregir. Ademas, muchas personas con esta
alteracion genética tienen problemas de dificil control como secreciones
incrementadas, infecciones, hipotonia y obesidad, que influyen negativamente en
la recuperacion quirGrgica. Por lo que los autores recomiendan una evaluacion
detallada e individualizada para el manejo adecuado de la obstruccion de las vias
adreas en estas personas.

2.11. INESTABILIDAD ATLANTOAXIAL. (2. 12,31)

La inestabilidad atlantoaxial consiste en la movilidad incrementada en la
arficulacion de la primera y segunda vertebras cervicales (articulacion
atlantoaxial). Las causas no son bien conocidas pero podrfan incluir
anormalidades de los ligamentos que mantienen la integridad de esta articulacidn
y/o anormatidades como delgadez de 1a vértebra cervical.

Es encontrada entre ¢l 10 y el 15 % de las personas con sindrome de Down,
la mayorfa son asintomaticas, pero aproximadamente el 10 % de estas personas
(que representan el 1-2 % del total de estas personas) tiene sintomas que ocurren
cuando la médula espinal es comprimida por la excesiva movilidad de esta
articulacion, o por dislocacién de €sta.

2.11.1. Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones neurolégicas de la inestabilidad atlantoaxial
sintomatica incluyen fatigabilidad ficil, dificultades al caminar, paso anormal,
dolor de cuello, limitada mobilidad del cuello, torticolis (ladear la cabeza),
incoordinacién, déficits sensoriales, espasticidad, hiperreflexia, cambios en el
funcionamiento del intestino y vejiga ; las cuales pueden permanecer estables por
meses a afios. Raramente, estas pueden progresar a paraplejia, hemiplejia,
cuadriplejia o muerte.

2.11.2. Diagnéstico.
Basado en la radiografia lateral del cuello en posiciones de extensidn,
flexién y neutra, en la gue se mediré la distancia que existe entre la odontoides y

¢l arco anterior del ailas (primera véricbra cervical) y que normalmente no debe
ser mayor de 5 mm, mediciones de menos de 5 a 7 mm indican inestabilidad y
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mas grandes de 7 mm son enormemente anormales. Aquellas personas con
sindrome de Down con radiografia anormal, deberan ser evaluadas con un
examen neuroldgico cuidadoso para excluir la compresion de la médula espinal,
pudiendo incluir la resonancia magnética y la tomografia computarizada.

Se recomienda que de los 3 a los 5 afios se realicen radiografias dei cuclio
a personas con sindrome de Down para detectar la inestabilidad. Las personas con
evaluacién normal deben reevaluarse a los 12, 18 afios y una vez en la edad
adulta. Aquellos nifios con esta alteracion genética con evaluacién anormal
deberan ser reevaluados en un afio (12),

La evaluacién radiogrifica rutinaria es controversial ya que no ha sido
probado su valor para detectar pacientes en riesgo de desarrollar lesién de médula
espinal. Ademas, la inestabilidad atlantoaxial asintomdtica no ha sido probado a
ser un factor de riesgo significativo para la aparicion de inestabilidad atlantoaxial
sintomatica, asi como tampoco los traumas deportivos. Sin embargo, estos
estudios radiograficos son requeridos para las personas con sindrome de Down
que deseen participar en las Olimpiadas Especiales y en programas comunitarios
corno montar a caballo, gimnasios, etc.

2.11.3. Tratamiento.

Puede estar indicada la cirugia en personas con inestabilidad atlantoaxial
sintomética con [a finalidad de fijar la columna.

A los nifios con sindrome de Down con inestabilidad atlantoaxial
asintomdtica (con mediciones de 5 a 7 mm) se les puede restringir sélo aquellas
actividades que poseen un riesgo para lesionar [a espina cervical, como deportes
de contacto (futbol, rugby, boxeo, entre otros) y actividades recreativas tales
como trampolin, gimnasia, clavados, etc. ; los cuales requieren de una flexién
significativa dei cuello. Lo anterior no significa que deba recluirse al nifio con
sindrome de Down en su casa, ni suprimir otras actividades deportivas y
gjercicios que no representen un riesgo incrementado de sufrir lesiones en el
cuetlo, incluyendo la participacidn de sus hermanos y amigos.

La inestabilidad atlantoaxial debe diagnosticarse cuanto antes, por ser
relativamente frecuente y porque su correccion resulta asequible. Si se refrasa el
hacerlo, podria occasionarse una lesion irreversible de 1a médula espinal.
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A continuacion se mencionan algunas recomendaciones del Comité de
Medicina del Deporte de la Academia Americana de Pediatria (14):

» Todos los nifios con sindrome de Down que deseen participar en
actividades deportivas que tengan el riesgo de afectar el cuello o la cabeza, se
considera prudente tomarles una radiografia lateral del cuello para evaluar la
columna vertebral cervical.

e Cuando la radiografia del cuello muestra una distancia masor de 5 mm se
restringirdn aquellos deportes que comprendan movilidad importante del cuello y
la cabeza, v el nifio debera ser vigilado por el médico a intervalos regulares.

* En casos de inestabilidad atlantoaxial sintomética, deberan restringirsele
o evitarsele al nifio todas las actividades deportivas y plantearse la posibilidad de
una intervencion quirtirgica.

o Las personas con sindrome de Down sin evidencia de inestabilidad
atlantoaxial pueden participar en todas las actividades deportivas.

2.12. DEPRESION. (12, 13, 16, 19, 20)

Algunos jdvenes con sindrome de Down tienen reacciones de intensa
depresion a la muerte de un miembro familiar, cambio de un compafiero de
cuarto, retiro de un cuidador en una casa hogar. Cuando no es capaz de reponerse,
puede surgir un problema de adaptacion.

Se ha observado que ocurre con mas frecuencia de lo presumido
anteriormente.

2.12.1. Manifestaciones clinicas.

La depresion mayor en personas con sindrome de Down es mas comun a
presentarse como una pérdida de habilidades y memoria, a una significativa
reduccion de la actividad, presencia de alucinaciones como hablar consigo mismo
y en casos extremos al alejamiento. En general las manifestaciones tienden a ser
mas extremas.
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2.12.2. Diagndstico.

Hasta el momento no existen pruebas de laboratorio que permitan
diagnosticar la depresion. Por lo que éste se realiza en base a las manifestaciones
clinicas.

Existen limitaciones potenciales en el diagnéstico de depresion en personas
con sindrome de Down, va que en deficiencia mental moderada a grave, no son
hébiles para describir exactamente sus pensamientos y percepciones. Ademds
debe de diferenciarse de la enfermedad de Alzheimer, ya que los sintomas son
parecidos.

Los individuos al cuidado de personas con sindrome de Down al observar
cambios en ¢l comportamiento y en la declinacién de capacidades intelectuales y
funcionales pueden considerar la posibilidad de la existencia de un problema
psiquidtrico como la depresién mayor.

2.12.3. Tratamiento no farmacolégico.

Consiste en psicoterapias especificas llevadas a cabo por personal
especializado.

2.12.4. Tratamiento farmacolégico.

a) Antidepresores friciclicos.

Imipramina, clomipramina, trimipramina, amoxaprima, protriptilina,
nortriptilina.

Mecanismo de accion.

No se ha identificado el mecanismo central preciso por el cual actian, pero
aumentan las concentraciones sindpticas en el sistema nervioso central de los
neurotransmisores moncaminérgicos, principalmente de noradrenalina, mediante
el bloqueo de su recaptacion por las neuronas monoaminérgicas presindpticas.

Reacciones adversas.

Excitacidn, insomnio, ansiedad, pudiendo originarse alucinaciones,

ilusiones v sindrome maniaco o de confusion mental. Fatiga, sedacion y
somnolencia. Temblor fino de los dedos, visidon borrosa, impotencia genital,
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retencién de orina, cefalea y cierta rigidez muscular, se ha observado polineuritis
hasta llegar a un sindrome parkinsoniano leve.

A dosis elevadas pueden producirse convulsiones epileptiformes, estado
confusional, disnea, coma e incluso la muerte por pardlisis respiratoria o paro
cardiaco.

Sequedad de la boca, constipacion, molestias epigastricas, ndusea y
vomito.

Hipotension postural, taquicardia, pueden inducir arritmias y se descrito
fibrilacion ventricular con muerte subita.

Puede haber erupciones cutineas de tipo urticario, edema angioneurdtico.
Algunas veces se ha observado leucopenia, agranulocitosis y excepcionalmente
ictericia colestasica.

Interacciones.

- Su fijacitn a la albumina plasmatica puede reducirse por competencia con
{enilhidantoina, fenilbutazona, dcido acetilsalicilico, aminopirina, escopolaming vy
fenotiazinas.

- Farmacos neurolépticos, metilfenidato v algunos esteroides como los
anticonceptivos orales potencian sus efectos al interferir con su metabolismo.,

- Los barbitiicicos y otros anticonvulsivantes, asi como el tabagquismo por
induccion enzimatica incrementan el metabolismo de éstos antidepresivos.

- Los hipnoanalgésicos pueden aumentar la depresion respiratoria
producida por la meridipina.

- La administracion conjunta con inhibidores de la monoaminooxidasa es
muy peligrosa ya que puede Hevar a un cuadro con gran excitacion, convulsiones
e hiperexia que puede ser fatal.

- Los antidepresivos triciclicos exageran la accion presora y cardiaca de la
adrenalina, noradrenalina y anfetamina.

- Existe sinergismo con los anticolinérgicos, puede exagerarse la sequedad
de la boca, constipacién, retencidn urinaria, siendo peligroso er caso de
glaucoma.

- Disminuyen la accién de la guanetidina, debrisoquina, hetanidina por
disminucion de la captacién en las terminaciones adrenérgicas.

Recomendaciones.
* Antes de prescribirfos se debe evaluar el estado de salud del paciente

mediante exploracion fisica, hemograma, analisis de orina, exdmen de funcién
hepitica v electrocardiograma, los cuales deben estar normales.
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* Se requiere mantener el tratamiento entre 7 a 28 dias para obtener una
completa respuesta terapéutica.

* Los antidepresivos triciclicos son una de las principales causas de muerte
por sobredosis farmacoldgica, por lo que debe evitarse Ia sobredosificacion en
personas con sindrome de Down,

* Deben emplearse con cuidado en glaucoma e hipertrofia de la prostata.
También en afecciones coronarias, arritmias, individuos excitados y en
epilépticos.

* Nunca deben administrarse los antidepresivos triciclicos junto con los
inhibidores de la monoaminooxidasa, debiendo transcurrir por lo menos 15 dias
después de suprimidos éstos Gltimos para suministrar los antidepresivos
triciclicos.

b) Inhibidores de la monoaminooxidasa.
Fenelzina, tranilcipromina, selegilina.
Mecanismo de accion.

Inhiben en forma irreversible a la enzima monocaminoocoxidasa (MAQ), la
cual metaboliza por desaminacién oxidativa a las aminas bidgenas tales como
serotonina y noradrenalina.

La inhibicién de la MAQ en el sistema nervieso central lleva a un aumento
de la concentracién de noradrenalina v serotonina en el cerebro, lo que podtia
explicar la accién antidepresiva. Sin embargo atin no se conoce la forma en que lo
hace.

Reacciones adversas.

Son graves, las mas peligrosas son las que afectan a higado, cerebro v
aparato cardiovascular.

Excitacion psiquica, insomnio, temblores, cefalea, visidon borrosa, mareos,
dolores neurdlgicos, ansiedad, sudores. A dosis elevadas pueden presentarse
alucinaciones, confusion mental, excitacién maniaca.

Sequedad de la boca, dolor epigastrico, vomitos, constipacién o diarrea, a
veces exceso de apetito.

Transtornos hepéticos : Ictericia con hiperbilirrubinemia, bilirrubinuria v
alteracidén funcional (aumento de f{ransaminasas). Se trata de una ictericia
hepatocelular que puede llegar a la necrosis masiva y muerte del paciente.
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Manifestaciones cardiovasculares : Hipertensidn ortostatica peligrosa en
individuos con lesiones cerebrovasculares. Hipertension paroxistica aguda en
personas que ingieren queso, vino, cerveza, yogourt, capaz de provocar cefalea
intensa, taquicardia, palpitaciones, disnea y atin cuadros de insuficiencia cardiaca
apuda o de accidentes cerebrovasculares (hemorragia cerebral) que pueden ser
mortales. La tranilcipromina es capaz de provocar el cuadro hipertensivo
directamente por su accién simpaticomimética propia.

Disuria, impotencia sexual, y transtornos de la eyaculacion.

Anemia hemolitica, leucopenia y alin agranulocitosis.

Interacciones.

- Pueden interactuar con los alimentos que contienen tiramina {cerveza,
conservas de higos, algunos quesos, higado de pollo, chocolate, arenque, carnes
procesadas, vino tinto y levaduras). Como consecuencia de la inhibicién de la
MAQ, la tiramina (que es una amina simpaticomimética exégena) escapa a la
desaminaci6n oxidativa y actiia en las terminaciones nerviosas y la médula
suprarrenal, pudiendo dar lugar a crisis hipertensivas que pueden provocar la
muerte.

- Los inhibidores de la MAQ interfieren en los mecanismos de
desintoxicacion de otros farmacos. Prolongan e intensifican los efectos de
depresores centrales (anestésicos generales, sedantes, antihistamninicos, alcohol y
analgésicos potentes), de los fArmacos anticolinérgicos (en particular los
utilizados para fratar el parkinsonismo} ; las consecuencias en la mayorfa de los
casos podrian ser mortales.

- La administracién conjunta con antidepresivos triciclicos es muy
peligrosa ya que puede llevar a un cuadro con gran excitacion, convulsiones e
hiperexia que puede ser fatal.

- Pueden interactuar con neurolépticos, inhibidores de la recaptacion de
serotonina e indolaminodcidos (triptéfano) u otros compuestos con propiedades
potenciadoras de la serotonina, dando lugar ai “sindrome de serotonina” que
guarda gran similitud con las reacciones cerebrotéxicas de la combinacion de
estos inhibidores de la MAO con los antidepresivos triciclicos, que puede ser
mortal.

- Puede disminuir la accion de la seudocolinesterasa, enzima que inactiva a
la succinilcolina, por lo que la accién de esta ultima puede ser reforzada
provocando apnea prolongada.

- La reserpina administrada después de los inhibidores de 1a MAO puede
provocar excitacion nerviosa ¢ hiperiension arterial.
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- La tranilcipromina es capaz de exagerar y prolongar la respuesta
hipoglucemiante a la insulina y a las sulfonilureas, debido a que aquel firmaco
estimula la secrecién de insulina.

Recomendaciones.

* Al paciente tratado vy a sus familiares se les debe dar una lista de Jos
alimentos que aquél debe evitar y hacer la advertencia general de que no debe
tomar ninguna medicacion sin previa autorizacion del médico.

* Cuando se somete a un tratamiento continuo, ¢f paciente debe estar bajo
vigilancia médica y se realizaran pruebas funcionales hepaticas seriadas, sobre
todo determinacidn de transaminasas sanguineas, dada la hepatotoxicidad de estos
farmacos.

* No deben emplearse o hacerlo con cuidado en pacientes con insuficiencia
cardiaca, transtornos cerebrovasculares o enfermedad hepdtica. Con cuidado
especial a personas con sindrome de Down con cardiopatia.

* No ingerir bebidas alcoholicas.

¢) Inhibidores de la recaptacién de serotenina.
Fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina.

Tienen ventajas significativas respecto a los otros firmacos antidepresivos
va que no tienen efectos anticolinérgicos, ni efectos sobre la conduccidn cardiaca,
lo que los ha convertido en los antidepresivos prescritos con mayor frecuencia.

Mecanismo de accion.

Los inhibidores de la recaptacién de serctonina tiene acciones analogas a
fas de los antidepresores triciclicos, sélo que a nivel de las neuronas gue contienen
serotonina.

Reacciones adversas.

Riesgo alto de inducir niusea y vomito, cefalalgia y disfuncion sexual,
incluye transtornos de la eyaculacién. La fluoxetina se ha relacionado con
agitacion e inguietud que dan la impresion de acatsia.

Puede haber urticaria y erupeién. Las manifestaciones de intoxicacion son
agitacion, convulsiones y voémitos, no s¢ han descrito casos de muerte. Se
muestran pocos signos de efectos cardiacos.
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Interacciones.

- Pueden interactuar peligrosamente con los inhibidores de ia MAQ, dando
lugar al “sindrome de serotonina”, el cual puede incluir inquietud de tipo acatsia,
fasciculaciones musculares y mioclonia, hiperreflexia, sudacion, ereccidn del
pene, escalofrios y temblor, convulsiones y coma. Sucle corregirse sola.

- Cuando se administra con I.-5-hidroxitriptéfano se desencadena una
activacion profunda de las reacciones serotoninérgicas.

Recomendaciones.

* La acatsia puede tratarse con dosis bajas de benzodiacepinas o con
propanolol.

La evaluacion y diagndstico de la depresion en personas con sindrome de
Down debe ser realizada por un especialista capacitado para evaluar desérdenes
psiquidtricos en personas con deficiencia mental, para lograr un diagnéstico y
tratamiento eficaz y asi{ evitar problemas de adaptacién que disminuyan la calidad
de vida de éstas personas.

2.13. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. (2, 12, 13, 15, 16)

Del 15 al 25 % de personas con sindrome de Down de edad avanzada
desarrollan 1a enfermedad de Alzheimer, ura enfermedad degenerativa
caracterizada por muerte neuronal de evolucion gradual v progresiva, con pérdida
de la capacidad intelectual (demencia).

La enfermedad de Alzheimer se presenta generalmente en la séptima

década de vida o mas tarde en la poblacion general, mientras que en la mayoria de
las personas con sindrome de Down se manifiesta después de los 40 afios de edad.
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Las alteraciones observadas en las personas con sindrome de Down son
casi idénticas a las de la enfermedad de Alzheimer e incluyen: acimulo de
material neurofibrilar, placas neuriticas y alteraciones bioquimicas (disminucion
de la colina acetiltransferasa necesaria para la sintesis de acetilcolina, de
noradrenalina y serotonina entre otros neurotransmisores, disminucion de la
utilizacion de la glucosa por el cerebro).

La enfermedad de Alzheimer es un padecimicnto de heterogeneidad
genética, puede resultar de defectos génicos en el cromosoma 21, de defectos
monogénicos poligénicos, de agentes no genéticos, o de una combinacién de
factores genéticos y ambientales. Los cromosomas 1, 14, 19 y 21 pueden estar
involucrados en la aparicién de Ia enfermedad. (15)

En cuanto al cromosoma 21, la enfermedad familiar de Alzheimer de inicio
temprano ha sido ligada a mutaciones del gen de la proteina precursora del beta-
amiloide (APP) localizado en este cromosoma (13). Esta proteina es
anormalmente cortada dando como resultado la formacion de la proteina beta-
amiloide, la cual se une a los axones de las neuronas provocando su destruccion.

En consecuencia, el que 1as personas con sindrome de Down tengan mayor
posibilidad de desarrollar los cambios neuropatolégicos de la enfermedad de
Alzheimer, podria deberse a un efecto de dosis génica. Se ha comprobade que en
personas con sindrome de Down al tener triplicado el cromosoma 21 vy fener tres
genes para [a proteina APP, se produce un exceso de ésta ia cual probablemente
es cortada incorrectamente, con la formacion del segmento beta-amiloide, con el
consiguiente dafio neuroldgico.

Actualmente se sabe que el gen de APP se encuentra fuera de la region
critica para el sindrome de Down (consiltese el punto 1.2.4.4). Prasher y cols.
(32) reportan ¢l caso de una mujer de 78 afios de edad con sindrome de Down,
con trisomia 21 parcial y con s6lo dos copias del gen para APP, la evaluacion
clinica no demostté evidencia de enfermedad de Alzheimer. Estos resultados
sugieren la existencia de una contribucién significativa de genes externos a la
region critica del sindrome de Down, en el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer. Ademids, apoyan la hipdtesis del papel del gen de APP en la
patogénesis de la enfermedad de Alzheimer en la frisomia 21 regular. Sin
embargo, también podria estar involucrado el gen de la enfermedad familiar de
Alzheimer (ADF1) que esta cerca del gen de APP.

Se ha observado que la “alzheimerizacién”™ del cerebro de la persona con
sindrome de Down empieza poco antes de los 20 afios. Sin embargo, aunque en
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casi todas las personas con sindrome de Down se¢ encuentran las alteraciones
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer, no todos presentan deterioro de
sus funciones intelectuales, pero las que llegan a manifestarla tienen una mayor
intensidad de estas alteraciones a lo largo de todo su cerebro. El conocimiento es
aim limitado para poder explicar estos fendmenos observados.

2.13.1. Manifestaciones clinicas.

El inicio de la demencia se caracteriza por una pérdida gradual de la
memoria de los eventos recientes. Conforme progresa hay transtornos en los
eventos de la vida diaria, condicionados por fallas en el area del conocimiento,
por mayor pérdida de la memoria y por cambios en la personalidad, se pueden
producir crisis convulsivas aunque son relativamente raras. En fases terminales, la
persona puede presentar un estado proximo a la decorticacion, con pérdida de la
capacidad para percibir, pensar, hablar o moverse, muriendo la persona por

infecciones interrecurrentes en un estado de desamparo total.

En personas con sindrome de Down las manifestaciones clinicas varian por
Ia severidad de la deficiencia mental. Entre mas funcionales sean los adultos con
esta alteracion genética se observan frecuentemente alteraciones de la memoria,
desorientacion temporal vy rendimiento verbal reducido, mientras que {a apatia,
disminucion de la interaccion social y disminucién de la atencion son las mas
comunes en deficiencia mental més severa. Las consecuencias funcionales de ia
demencia en personas con sindrome de Down incluyen cambios en el dnimo,
pérdida de la habilidad comunicativa, empeoramiento de las habilidades del
cuidado personal y disturbios dei suefio.

2.13.2. Diagnostico.

Las determinaciones en sangre y liquido cefalorraquideo, asi como
tomografia computarizada y resonancia magnética, no son lo suficientemente
especificos para establecer ¢l diagnostico, pero pueden ser utiles para diferenciar
la enfermedad de Alzheimer de otros tipos de enfermedades progresivas del
sistema nervioso central. Asimismo deben descartarse cuadros patoldgicos
potencialmente curables que pueden simular la enfermedad como: tumores,
infecciones, transtornos metabdlicos (hepatopatia), déficit de vitamina Bjo,
intoxicacion medicamentosa cronica, entre otras.

Se ha observado que con el examen clinico puede alcanzarse una seguridad

diagndstica del 80 %, si se agregan los examenes de laboratorio y gabinete, la
confiabilidad aumenta a 90 %, el diagndstico definitivo de la enfermedad de
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Alzheimer requiere del estudio histopatolégico obtenido por la biopsia cerebral o
autopsia (15),

El diagnéstico en personas con sindrome de Down es dificil por una parte
por la deficiencia mental presente, asi como la posibilidad de que complicaciones
médicas frecuentes en éstas personas puedan simular las manifestaciones de la
enfermedad como : presencia de cataratas, hipotiroidismo, disminucién de la
agudeza visual, depresién. La mayor dificultad consiste en distinguir la demencia
de la depresion, por acentuarse la coincidencia de sintomas entre estas
complicaciones en personas con esta alieracion genética, ¢s comln gue ambos
depresién y demencia contribuyan a la declinacion funcional en algunos
individuos.

Es importante, por tanto, que ¢l diagnéstico sea establecido por un médico
con capacidad para evaluar franstornos psiquiétricos en personas con deficiencia
mental.

2.13.3. Tratamiento.

La enfermedad de Alzheimer no tiene curacidén y ningiin medicamento
probado hasta la fecha ha alterado el progreso de la enfermedad.

La tacrina (tetrahidroaminoacridina) que tiene un efecto central de
irhibicién de la colinesterasa, se ha encontrado que produce una mejoria limitada,
cuando menos para actividades de la vida diaria de personas con Alzheimer, sin
embargo tiene el inconveniente de producir toxicidad hepatica.

Geldmacher y cols. (33) han utilizado los inhibidores de la recaptacion de
la serotonina (constiltese el inciso “c” del punto 2.12.4) para tratar los sintomas de
declinacion funcional en personas con sindrome de Down (agresion, apatia,
caracter compulsivo, entre otros). En los seis casos que reportan, las personas con
esta alteracion genética tuvieron desde una mediana hasta una remarcable mejoria
en su comportamiento (al menos transitorio), con el concomitante mejor
desempefio de sus actividades diarias. Mencionan que si bien no todas las
personas con trisomfa 21 con declinacion funcional tratadas con estos
medicamentos podrian tener un mejoramiento sostenido, en algunos casos podrian
ser ftiles.

Un entrenamiento intensivo puede rehabilitar, pero sélo un poco a los
personas con esta enfermedad. En personas con sindrome de Down podria
establecerse un tratamiento similar por personal capacitado para ello de acuerdo a
las caracteristicas de estas personas.
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CAPITULO IIL TERAPIAS ALTERNATIVAS.

A lo largo del tiempo, han sido propuestas terapias controversiales para
personas con sindrome de Down, a menudo llamadas terapias “alternativas™ ya
que son externas a la corriente principal de la Medicina. Todas estas terapias
concuerdan en postular que su aplicacién mejora la funcion intelectual, altera la
apariencia fisica o facial, disminuye las infecciones y mejora en general fa
existencia del nifio con sindrome de Down.

A continuacion se mencionan algunas de estas terapias :

Suplementos nutricionales. Incluyen vitaminas, aminoécidos, minerales,
enzimas y hormonas, en varias combinaciones.

Terapia de Sicca cell o células secas. Consiste en inyectar células
procedentes de drganos de fetos animales, con la pretension de que estimulan el
desarrollo vy el funcionamiento de ios correspondientes tejidos del cuerpo humano.

Piracetam. Fn 1995, el piracetam, un farmaco en experimentacidn
clasificado como estimulante cerebral, generd mucho interés. Se dice que mejora
las habilidades de lectura en nifios con dislexia. Sin embargo, el piracetam ain no
es un farmaco de eleccion para aiguna enfermedad, no est4 aprobado por la FDA
para su uso en los Estados Unidos y no existen estudios publicados reportando su
uso en nifios con sindrome de Down {12).

Cuidados_guiroprdcticos. Incluyen manipulaciones musculoesqueléticas,
recomendaciones de suplementos vitaminicos y agentes que pretenden mejorar la
funci6n inmunolégica. (Las personas con sindrome de Down tienen laxitud de los
ligamentos, existiendo un riesgo elevado de dafio cuando se manipula la columna
vertebral cervical}.

Sin embargo, hasta el momento no se ha demostrado que éstas y otras
terapias produzcan un efecto positivo importante en el desarrollo motor, social, de
expresion oral e intelectual de los nifios con sindrome de Down.

Hasta ahora, no existe una terapia eficaz para las personas con €sta
alteracién genética. Sin embargo, los avances recientes en la biologia molecular

permiten examinar directamente la base genética de este sindrome.

El reto futuro consiste en avanzar en ¢l aislamiento, localizacién y
caracterizacion en el cromosoma 21 de los genes responsables de las
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caracteristicas fisicas y [imitaciones intefectuales que se observan en personas con
sindrome de Down. Una vez que sc identifiquen los genes y los mecanismos por
los que éstos interfieren en el desarrollo normal, se podrd conocer ¢l modo de
contrarrestar las acciones de dichos genes y se tendra una base mds razonable para
abordar en el futuro la terapéutica médica. Se espera que el Proyecto del Genoma
Humano tenga un gran impacto en la realizacion de las metas planteadas.

A nivel molecular, la terapia génica del sindrome de Down podria consistir
en medios genéticos (por ¢jemplo, sondas génicas que inactiven Ia lectura de los
genes, es decir, no s¢ produzca la proteina correspondiente) para eliminar la
sobreexpresion de los genes identificados a causar las caracteristicas observadas
en dichas personas.
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DISCUSION DE RESULTADOS.

Para proporcionar un servicio de salud de calidad a las personas con
sindrome de Down es necesario que los profesionales de la salud conozcan las
caracteristicas de este sindrome.

El presente frabajo, basado en una revision bibliografica, proporciona
informacion acerca de! tratamiento farmacolégico y no farmacolégico de las
principales complicaciones médicas en estas personas ; mencionando, dentro de
las limitaciones existentes, los riesgos de utilizacidén de los medicamentos en
algunas complicaciones médicas, de acuerdo a las caracteristicas observadas en
dichas personas. Esta informaci6n, por tanto, contribuye a un uso racional de los
medicamentos en personas con sindrome de Down y a elevar su calidad de vida.
Se cumple asi una de las metas del farmacéutico, como lo es la de informar a
otros profesionales de la salud respecto a la utilizacién y uso racional de los
medicamentos, en este caso mediante un esquema terapéutico.

Algunos medicamentos empleados en determinadas complicaciones
médicas en personas con sindrome de Down, tienen reacciones adversas
potencialmente dafiinas para estas personas, ya que directa o indirectamente
pueden afectar ain mas su desarrollo y/o capacidad intelectual (por ejeraplo,
corticosteroides, aminoglucésidos - ototoxicidad, entre otros) o empeorar alguna
complicacién ya existente. También pueden desencadenar interacciones
farmacoldgicas importantes entre si, que pueden disminuir la eficacia terapéutica
o ser potencialmente graves. Lo anterior plantea la necesidad de considerar todas
las complicaciones médicas que presente la persona con sindrome de Down, y en
base a ello seleccionar los fArmacos adecuados para una terapia eficaz, sin riesgos
importantes para la persona.

Se ha podido observar que las personas con sindrome de Down responden
de manera diferente a como lo hace el resto de la poblacion, a ia terapéutica con
ciertos farmacos, haciéndolo en ocasiones en forma favorable (mejor recuperacion
comparado con la poblacién general) y en ofras en forma perjudicial {reacciones
adversas mds intensas, por ¢jemplo).
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Es posible gue lo anterior sea debido a las caracteristicas particulares de
dichas personas, condicionadas por la presencia de un cromosoma 21 adicional,
que pueden influir en la farmacocinética de algunos farmacos. Es conveniente
continuar o ipiciar estudios a este respecto para determinar las causas de €stas
diferencias, y establecer si es necesario adecuar la dosificacion de estos farmacos
a las caracteristicas propias de estas personas.

Una limitante a tales estudios podria ser que para dar una explicacion
satisfactoria a las diferencias observadas, quizd se requiera de un mayor
conocimiento de los genes involucrados en el desarrollo del sindrome de Down y
el mecanismo por el que lo hacen. Conocimiento que no estard disponible en
forma inmediata, dada la complejidad intrinseca de tal tarea.

El caso concreto de las leucemias agudas (diferente respuesta al
metotrexato y a la citarabina, en personas con sindrome de Down) que sugiere un
tratamiento farmacoldgico de estas complicaciones acorde a las caracteristicas de
dichas petsonas, asi como la falta de estudios acerca de la respuesta a los
medicamentos en estas personas, plantean la necesidad de que el farmacéutico, en
colaboracién con el equipo de salud, generen este tipo de informacidn.
Estableciendo asf, cientificamente, si el tratamiento farmacolégico seguido hasta
el momento, de las complicaciones médicas en estas personas es ¢l adecuado o,
por el contrario, requicren un manejo especial de acuerdo a las caracteristicas de
dichas personas ; todo ello con un impacto benéfico en la elevacién de la calidad
de vida de las personas con esta alteracion genética.
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CONCLUSIONES.

Se proporcionéd informacion sobre el tratamiento farmacolbgico y no
farmacologico, medianie un esquema terapéutico, de las principales
complicaciones médicas en personas con sindrome de Down. Cumpliendo, asi, la
funcidn del farmacéutico de promover un uso racional de los medicamentos y
elevar la calidad de vida de las personas.

La utilizacién de medicamentos en algunas complicaciones médicas en
personas con sindrome de Down ha tenido un papel destacado en la elevacion de
la esperanza y calidad de vida de estas personas, por lo que es importante un uso
adecuado de los mismos, basado en la informacién disponible al respecto.
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RECOMENDACION.

Es conveniente no discriminar a la persopa con sindrome de Down y
brindarie los servicios de salud y servicios educaiivos, como se harfa con una
persona que no presente este sindrome. Con ello se asegura que los logros
alcanzados hasta la fecha se refuercen, elevando cada vez mas la calidad de vida
de las personas con sindrome de Down, con ¢l consiguiente incremento de su
contribucion a la sociedad, en la medida de lo posible.
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GLOSARIO (TERMINOS GENETICOS). (4)

Acrocéntricos. Cromosomas con brazos cortos muy peqiteflos en cuyo
extremo se encuentran los tallos v los satélites. Sirvem como organizadores
nucleolares.

ADN (édcido desoxirribonucleico). Acido nucleico que contiene Ia
informacion genéiica de un organismo.

ARN (acido ribonucleico). Acido nucleico formado sobre un molde de
ADN y que interviene en la sintesis de polipéptidos.

Autosémico. Todo cromosoma distinto de ios cromosomas sexuales. El
hombre posee 22 pares de cromosomas autosomicos.

Bivalentes, Apareamiento de los cromosomas homologos duranie la
profase de la primera division meiotica.

Cariotipo. Serie de cromosomas de un individuo. El término se usa a
menudo para designar las microfotografias de los cromosomas dispuestos segin
una clasificacion estandar.

Célula germinal. Célula que originan los gametos : espermatogonia en ¢l
vardn y ovogonia en ia mujer.

Célula somatica. Todas las células del cuerpo, excepto las que originan
los gametos. Tienen una constitucion cromosémica diploide.

Centrémero. Pequefia masa de cromatina situada en el interior de un
cromosoma v a la que se unen las dos cromdtides. Es la ultima parte del
cromosoma que se divide y por medio de la cual se fija al huso acremético.

Cigoteno. Periodo de la profase de la primera divisién meidtica que se
caracteriza por ¢l apareamiento (sinapsis) de cromosomas homélogos.

Cigoto. E! évulo fecundado.

Citogenética. Estudio de la relacion existente cntre el aspecto
microscopico de los cromosomas y el modo de conducirse durante la division
celular, con el genotipo y el fenotipo que presenta el individuo.

Cromitide. Durante la profase v la metafase el cromosoma se haila
formado por dos cordones unidos por el centrémero. Cada cordon es unz
cromatide.

Cromosoma. Los cromosomas estin constituidos por ADN incluido
dentro de una trama proteica ; son los portadores de la informacidn genética. Se
hallan en el nicleo de la célula v pueden observarse como estructuras
intensamente tefiidas en forma de baston o de J durante [a divisién celuiar.

Cuadrivalente. Configuracidén meidtica de los eromosomas invelucrades
en una translocacidn reciproca.

Diacinesis. Periodo final de {a profase de la primera division meidtica.
Durante la diacinesis, los cromosomas se enrollan densamente v se tifien con mas
intensidad.



Dictiotene. Fase en la que permanece detenida [a meiosis [ en la mujer
hasta la ovnlacion

Diploide. Numero de cromosomas de Ia mayoria de las células somaticas
y que es ¢l doble del niimero de cromosomas de los gametos. En el hombre, el
namero diploide de cromosomas es 46.

Diploteno. Periodo de la profase de la primera division meidtica durante
el cual los centrémeros aparejados empiezan a repelerse ¥ los cromosomas a
separase mostrando quiasmas.

Disyuncién. Separacion de los cromosomas en la anafase de la division
celular.

Efecto de dosis génica, Existencia de una relacion directa entre el nimero
de copias de un gen y las cantidades de su producto génico (proteina).

Entrecruzamiento. Intercambio de material gendtico entre los
cromosomas homélogos durante la profase de la primera division meidtica.
Produce una gran variabilidad genética en las especies que se reproducen
sexualmente.

Euploidia. Nimero normal de cromosomas o variaciones del niimero que
corresponden a multiplos exactos del numero haploide: ftriploidia, 69
cromaosomeas ; tetraploidia, 92, cte.

Fenémeno de enfrecruzamiento. Intercambio de material genético entre
los miembros de un par de cromosomas. Los quiasmas observados durante el
diploteno constituyen la evidencia fisica de éste fendmeno.

Fenotipo. 1. La totalidad de la naturaleza fisica, bioquimica y fisiolégica
de un individuo, tal como viene determinada por su genotipo y ¢l ambiente dentro
del cual se desarrolla. 2. En sentido mas limitado, ia expresion de algin gen o
genes en particular, clasificada de acuerdo con una cierta norma.

Fusién céntrica. Mecanismo involucrado en la formacion de las
translocaciones Robertsonianas.

Gameto. Célula germinativa madura con un ntmero haploide de
CrOMOSOmAS.

Gen. Porcion de una molécula de ADN codificada para la sintesis de una
determinada cadena de polipéptido.

Genético. Dependiente de los genes.

Genoma. Todos los genes existentes en una serie haploide de
Cromosomas,

Genotipo. La serie completa de genes que lieva un individuo. El término
se usa a veces en un senfido mas [imitado para indicar los alelos existentes en uno
o mas loci.

Génada. Organo productor de los gametos masculinos y femeninos, el
testiculo v el ovario.
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Hapleide. Numero de cromosomas de un gameto normal que solo
contiene un miembro de cada par de cromosomas. En el hombre, el numero
haploide es 23.

Heterogeneidad.  Se dice que un determinado cardcter muestra
heterogeneidad cuando puede ser producide por diferentes mecanismos. Si
diferentes mecanismos genéticos pueden producir un mismo fenotipo, hay
heterogeneidad genética con respecto a este fenotipo.

Hemsélogos. Los cromosomas que constituyen cada par y que se asocian
cn la profase de la primera division meidtica. Cada uno de ellos proviene de un
progenitor distinto.

Huso acromatico. Estructura formada por microtibulos que se exticnde
de un ceniriolo & oiro de la célula vy gue en su parte media se une a los
centrdmeros de los cromosomas.

Isocromosoma. Cromosoma anormal con dos brazos de la misma longitud
y con los mismos loci dispuestos seglin una secuencia invertida ; se origina por la
divisidn transversal del centromero.

Leptoteno. Primer periodo de la profase de la primera division meidtica ;
en este periodo los cromosomas individuales adoptan la forma de filamentos no
aparejados.

Locus. Localizacién exacta de un gen en un cromosoma. Las diferentes
formas del gen {atelos) ocupan siempre la misma posicion en el cromosoma.

Loci. Plural de locus.

Mapa cromosémice. Topografia de los genes a lo largo de la estructura
cromosdmica.

Marcador genético. Gen facil de identificar, que puede usarse en el
estudio de familias y poblaciones.

Meiosis. Tipo especial de divisidn celular que ocurre en las génadas, en la
que apartir de células diploides, se forman gametos que contienen un nimero
haploide de cromosomas. Hay dos divisiones meidticas : la primera y la segunda
(mefosis I y meiosis II). La reduccién del nfimero de cromosomas ocurre durante
la meoisis I. El resultado final de la melosis son cuatro células, cada una de las
cuales tiene la mitad del namero de cromosomas existentes en la célula original.

Metafase. Periodo de lz mitosis o meiosis, durante el cual los cromosomas
se alinean en la placa ecuatorial.

Mitosis. Divisidn de células somdticas de la que resulta la formacién de
dos céiulas hijas; cada una de las cuales posee el mismo complemento de
cromosomas que ia célila madre.

Morosomia. Fstado en el que falta un cromosoma de un par. Un
individuo monosémico tiene un cromosoma menos que el namero diploide
normal, con un sdlo representante de uno de los pares de cromosomas.
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Mosaico. Individuo o tejido que, por lo menos, posee dos lineas o tipos de
células, las cuales difieren por su genotipo o cariotipo ; estos individuos derivan
de un s56lo cigoto.

No disyuncién. Incapacidad de separarse de miembros de un par de
cromosomas durante la anafase de la division celular, por lo que ambos pasan a la
misma célula hija.

Paquiteno. Periodo de la profase de la primera divisién meidtica, durante
el cual los bivalentes (cromosomas aparejados) se acortan y engruesan ; en ecste
momento pueden observarse dos cromatides por cada bivalente.

Poligénico. Herencia poligénica es la debida a cierto nimerc de genes en
diferentes loci, con pequefios efectos aditivos. También se denomina
muitifactorial o cuantitativa.

Profase. Primer periodo de la divisidon celular, durante el cual los
cromosomas s¢ hacen visibles como estructuras discretas, mas tarde sufren un
proceso de engrosamiente y acortamiento. La profase de la primera divisién
meidtica se caracteriza ademds por el aparcjamiento (sinapsis) de cromosomas
homélogos.

Proyecto del Genoma Humano. Es un proyecto de caracter internacional,
que tiene la finalidad de mapear el genoma humano. Comprende la secuenciacién
de los millones de bases que conforman el ADN del genoma humano, v la
ubicacién precisa de los genes dentro de los cromosomas y su posterior descifrado
para conocer la funcidén exacta que realizan.

Quiasma. En sentido literal, quiasma es una cruz o aspa. El término se
refiere al cruzamiento de los cordones de las cromatides de cromosomas
homologos, tal como ocurre durante el diplotene de la primera division meidtica.
Los guiasmas originan, o revelan, el intercambio de material cromosémico que
ocurre entre miembros de un par de cromosomas. Este intercambio se denomina
fendémeno de enirecruzamiento.

Recombinacién. Formacion de nuevas combinaciones de genes ligados
por fendmencs de entrecruzamiento entre sus loci.

Satélite cromosémico. Pequefia masa de cromatina condensada y fijada
por medio de un tallo poco condensado (constriccion secundaria) en el brazo corto
de cada cromdtide de un cromosoma humano acrocénirico,

Telofase. Periodo de la division celular cuando los cromosomas de las
células hijas alcanzan los polos de la célula.

Tétradas. Estadio de 4 cromatides apareadas en la profase de la primera
division meidtica.

Translocacion. Intercambio de segmentos cromosdmicos entre
cromosomas no homologos.
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Translocacién Robertsoniana. Translocacion que ocurre entre
cromosomas acrocéntricos.
Trisomia. Presencia de un cromosoma adicional.
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