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1.- MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
1.1.- DEFINICION DE SINDROME DE DOWN

El Sindrome Down es una alteracién cromosdémica numérica que origina retardo
mental y otros trastornos del desarrollo, frecuentemente asociado a defectos
congénitos importantes. Es causado por la presencia extra de genes que se
encuentran en la region critica en el cromosoma 21. (1)

1.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

De los defectos natales, el sindrome de Down es el mas frecuente y de una gran
complejidad, afectando aproximadamente a 1 de cada 700-800 nacidos vivos. (2)

Las primeras ilustraciones de individuos con Sindrome de Down que se tiene
conocimiento, se encontraron en un altar que data del afio 1505. Con base en las
pinturas de la Epoca, es probable que se haya identificado antes del siglo XVI. La
primera descripciéon de un nifo que presumiblemente tenia sindrome de Down,
segun lo menciona Sindoor, se adjudica a Esquirol en 1838 (1). Jasso refiere que
en una conferencia celebrada en 1846, segun describen a un paciente con rasgos
sugestivos del sindrome de Down, designando a este padecimiento como “idiocia
furfuracea” o “cretinismo”(2). Scheerenberger relata que Duncan en 1866 describio
textualmente: “una nifia de pequefa cabeza, redondeada, con ojos achinados que
dejaba colgar la lengua y solo sabia decir unas cuantas palabras. (1)

En 1866 el médico britanico Dr. John Langdon Down describié por primera vez el
sindrome de Down. El agrupé a estos pacientes debido a sus facies
caracteristicas y retardo mental y propuso que esta condicion fue causada por
tuberculosis en los padres. Los Illam6é mongoles, contaban con ciertas
caracteristicas como; cara plana, ancha y fisuras palpebrales estrechas e
inclinadas. Cuando se comprendié que estos pacientes no eran verdaderos
Mongoles, el mongolismo conocido fue cambiado al sindrome de Down. (2)

La primera comunicacion médica sobre el sindrome de Down se presentd en un
congreso efectuado en Edimburgo en 1876. En ella, refiere Bearn mencion sobre
la vida corta de los portadores del sindrome, la marcada tendencia a presentar
braquicefalia y la influencia del orden de nacimiento, ya que los nifios con Down
eran los ultimos hijos en nacer. (1,3)

Armendares, en 1909 realizdé un estudio etiolégico de 350 casos, en el cual hizo
enfasis sobre la edad materna durante la gestacibn como factor de riesgo para
que se manifestara. (2)



En 1959 Lejeune, Gautrier y Turpin descubrieron que los pacientes con sindrome
de Down tenian 47 cromosomas en lugar de 46. Esto se determiné6 mediante el
analisis del cariotipo de nifios con sindrome de Down en fibroblastos humanos
cultivados y se establecié asi el origen genético. Poco tiempo después se
identificd que el cromosoma adicional, pequefio y acrocéntrico, correspondia al par
21. (1,3)

A principios de los afos ochenta, la biopsia de vellosidades corionicas, se utilizd
como medio de diagnostico prenatal del sindrome de Down entre las semanas 8 y
11 de gestacion. En el inicio de los noventa, se generd gran cantidad de reportes
clinicos. Se lograron nuevos avances en la determinacion, como es el caso de la
técnica de hibridacion in situ mediante fluorescencia (FISH). La cual permitid
detectar fragmentos muy pequefios del cromosoma. (2,4)

En mas del 95% de los pacientes con sindrome de Down la condicién se debe a
trisomia no familiar 21 o no disyuncién, mientras que en 3% a 4% el cromosoma
extra es el resultado de una translocacién desequilibrada.(4) El 1-2% restante de
los pacientes tienen mosaicismo, poseyendo tipos de células normales y
anormales con la resultante fenotipia amplia. Se ha reportado que el sindrome
ocurre en aproximadamente 1/ 1.000 nacidos vivos en los Estados Unidos.(3)

El sindrome de Down es la primera alteracion cromosomica descrita en el ser
humano, causada por la presencia de un cromosoma 21 adicional. También puede
presentarse por una trisomia parcial del cromosoma 21, de la banda distal g22.1 a
la proximal @22, que corresponde a la region critica. Representa la
cromosomopatia mas frecuente en nacidos vivos y constituye la causa genética
mas comun de retraso mental. Causa aborto espontaneo y solamente el 20-25%
llega a sobrevivir al nacimiento. (2,5)

El registro y vigilancia epidemiolégica de malformaciones congénitas informé una
incidencia del 11.37 por 10,000 nacimientos, para el periodo 2004-2008 en la
poblacion mexicana. La relacion estimada de casos de sindrome de Down es de
uno por cada 1,000-1,100 nacimientos vivos, de acuerdo con la Organizacion
Mundial De la Salud. En México la prevalencia de sindrome de Down resulté de
3.73 por cada 10,000 nacimientos. (2,3)

La esperanza de vida media ha pasado de 9 anos aproximadamente en 1929 a
40 anos en la década de los ochenta para llegar a una vida media de 60-64 anos
en 1996. (2) En estas personas es durante los primeros afios de vida en los que la
tasa de mortalidad es mas alta, debido principalmente a infecciones respiratorias,
leucemia o malformaciones congénitas suficientemente importantes como para ser
incompatibles con la vida y en concreto, con respecto a la leucemia, el porcentaje
de posibilidades de padecer dicha enfermedad en los bebés con sindrome de
Down es mucho mas alto que en el resto de bebés. (2,5)

El sindrome de Down tiene multiples alteraciones asociadas, principalmente
defectos cardiacos hasta 50%, alteraciones oculares en 60%, sordera en 70%,
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apnea obstructiva del suefio 50%, alteraciones gastrointestinales en 12% vy
enfermedad tiroidea en 15%. (2)

1.3.- GENETICA

Cada célula contiene en su nucleo 46 cromosomas organizados en 23 pares de
cromosomas homologos: 22 pares de autosomas y un par sexual: XX para el sexo
femenino y XY para el masculino. Los cromosomas presentan una constriccion
denominada centromero, que los divide en brazo corto (p) y brazo largo (q). (4)
Las anomalias cromosdmicas presentan en conjunto una incidencia de
aproximadamente 1/150 recién nacidos vivos y se clasifican en numéricas y
estructurales y estas ultimas, a su vez, en balanceadas o desbalanceadas. (5)
Entre las anomalias numéricas, las mas frecuentes son las aneuploidias, donde
sobra o falta un cromosoma completo y son siempre desbalanceadas. Las
anomalias estructurales pueden ser balanceadas: no sobra ni falta material
cromosomico, pero se encuentra ordenado en forma diferente. Las anomalias
estructurales desbalanceadas ocurren por ganancia o pérdida de material
cromosomico. (5,6)

Los trastornos cromosomicos mas frecuentes observados son las aneuploidias y
la mas frecuente es la trisomia del cromosoma 21 cuyo fenotipo clinico es el
sindrome de Down.(7)

1.3.1 CITOGENETICA

Desde el punto de vista citogenético, el sindrome de Down puede producirse por:
1) trisomia 21 libre (95%), 2) mosaicismos (2-4%), 3) traslocacion robertsoniana
(2-4%) y 4) otros reordenamientos estructurales (<1%). (6)

e Trisomia 21 libre:
Esta constitucion se observa en el 95% de los pacientes con sindrome de
Down. Existen tres copias libres del cromosoma 21, en vez de las dos
normales y su ocurrencia estad en funcién de la edad materna. El
cromosoma 21 extra es de origen materno por no disyuncién cromosomica
durante la meiosis materna, asi el 6vulo contendria dos copias del
cromosoma 21. La tercera copia es aportada por el espermatozoide. (5,6)

e Mosaicismos:

Es la presencia de 2 o mas lineas celulares con diferente constitucion
cromosoémica en un mismo individuo. En alrededor del 2- 4% de los casos
clinicamente detectados como sindrome de Down, se observan dos lineas
celulares: una normal y otra con trisomia 21 libre. En los casos de
mosaicismo, puede haber un espectro fenotipico continuo que abarca
desde la persona con rasgos normales hasta aquellos que presentan la
expresion casi completa del sindrome. (5,6)
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e Translocacion robertsoniana:

Se denomina translocacidon robertsoniana a la fusion de dos cromosomas
acrocéntricos por su centromero, con pérdida del material satélite de sus
brazos cortos. Se forma asi un cromosoma compuesto por los brazos
largos de los cromosomas fusionados. Una copia del cromosoma 21 esta
adosada a un cromosoma del grupo D o bien a uno del grupo G. Este tipo
de alteracion estructural se observa en alrededor del 2-4% de los casos de
sindrome de Down. El 50% de las translocaciones son de origen familiar y
el resto son mutaciones de “novo”. (5,6)

1.4.- CARACTERISTICAS CLINICAS

La apariencia fisica de los pacientes con sindrome de Down es muy particular y
especifica, les da un aspecto similar. Algunas de las caracteristicas mas
importantes son: (3)

a) Craneo y cara: La braquicefalia y la atenuacién de la eminencia occipital
parecen inherentes. Es caracteristico el aplanamiento de la cara que hace que
sea recta de perfil. (3,8)

b) Labios: Al nacer son iguales que los de los nifios normales. Al crecer y
relacionado con la boca abierta y con la protrusion habitual de la lengua, estan
excesivamente humedecidos y propensos a resecarse. (3,11)

c) Boca: La boca es relativamente pequefa. La mayoria presentan el paladar
arqueado, profundo, estrecho. (3)

d) Lengua: En los primeros meses de vida la lengua se cubre de gruesas papilas y
hacia el quinto afio tiene ya surcos profundos e irregulares en gran parte de su
extension.(3) De hecho la pequefiez de la boca combinada con el débil tono
muscular del nifio es lo que hace que la lengua salga ligeramente de la boca.(10)

e) Dientes: Los dientes suelen aparecer tardiamente; son pequefos; estan mal
alineados, amontonados o muy espaciados. (3)

f) Ojos: Los ojos son ligeramente sesgados con una pequefia capa de piel en los
angulos anteriores. La parte exterior del iris puede tener unas manchas
ligeramente coloreadas. A partir de los 7 aflos se aprecian cataratas con relativa
frecuencia pero no llegan a crear conflicto visual. A menudo muestran
estrabismos, de marcada tendencia a la correccion espontanea. (3,10)

g) Cuello, tronco y abdomen: El cuello es habitualmente corto y ancho. El tronco
tiende a ser recto, sin la curvatura lumbar fisiolégica. EI abdomen frecuentemente
es abultado, por la flaccidez e hipotonia de los musculos rectos, debido a esto
pueden presentar hernia umbilical. (10,11)
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J) Extremidades: en proporcion con la longitud del tronco, las extremidades
inferiores estan sensiblemente acortadas. Las manos suelen ser pequefias con
los dedos cortos y anchos. A menudo la mano presenta un pliegue unico palmario
en lugar de dos. El dedo meiique puede ser un poco mas corto de lo normal y
tener s6lo dos segmentos en lugar de tres. El dedo mefique con clinodactilia.(3)

1.4.1 CRITERIOS CLINICOS DE HALL: (8)

Existen una serie de caracteristicas fenotipicas, conocidas como criterios de Hall,
que aparecen comunmente en los recién nacidos con sindrome de Down. En
todos los casos se pueden reconocer al menos 4 de estos rasgos y el 89% de los
pacientes acumulan 6 o mas. El diagnostico ha de ser confirmado siempre a
través del estudio del cariotipo. Los criterios de Hall son los siguientes por orden
de frecuencia de presentacion: (8,10)

- Facies ancha y plana 90%

- Reflejo de moro ausente 85%

- Hipotonia muscular 80%

- Hiperflexibilidad 80%

- Exceso de piel nucal 80%

- Epicanto 80%

- Displasia de cadera 70%

- Pabellones auriculares redondos y pequefios 60%

- Hipoplasia de la falange media del quinto dedo 60%

- Surco simiesco de flexién palmar 45%

1.5 PATOLOGIAS ASOCIADAS
1.5.1 CARDIOLOGICAS:

Los pacientes con sindrome de Down padecen malformaciones cardiacas en un
40 a 50%, siendo una de las principales causas de morbimortalidad. (8) El
Sindrome de Down se ha asociado con diversas cardiopatias congénitas como
defectos del canal atrio ventricular, comunicacion interventricular e interauricular,
tetralogia de Fallot o prolapso de valvula mitral. La anomalia mas comun a nivel
mundial es el canal atrio-ventricular completo o el defecto total del septum atrio
ventricular que es casi exclusivo de estos pacientes y representa hasta el 80% de
todos los casos diagnosticados. (10,12)

En México el defecto congénito cardiaco con cortocircuito mas comunmente
encontrado es la persistencia del conducto arterioso con una prevalencia de 22%.
La comunicacion interauricular ocupd el segundo lugar (18%), el defecto septal
ventricular con 14% vy el defecto del tabique auriculoventricular con 12% el cuarto
lugar.(12,13) La supervivencia de cada tipo de malformacion es similar a la de la
poblacion no afectada, excepto en el defecto atrioventricular completo que se
asocia a hipertension pulmonar en el 13% de los casos en el Sindrome de Down,
frente al 5% de la poblacién general. (14)
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1.5.2 ENDOCRINOLOGICAS:

Los nifios con sindrome de Down tienen una mayor incidencia de alteraciones
endocrinolégicas y autoinmunitarias que la poblacion general. Las alteraciones
endocrinolégicas mas frecuentes son las de la funcion tiroidea, en especial el
hipotiroidismo que tiene una prevalencia que se estima entre un 30 y un 40%. (15)
El hipotiroidismo puede aparecer en cualquier momento de la vida por lo que es
imprescindible que el médico lo tenga presente siempre que atienda a un nifio,
adolescente, adulto o anciano con sindrome de Down. (16)

Los signos de hipotiroidismo pueden ser muy tenues y pasar desapercibidos, por
lo cual debe vigilarse ademas de la TSH, la hormona T4.

Se deben considerar dos categorias: (15,16)

- Hipotiroidismo subclinico: estadio inicial de la enfermedad (frecuente en los tres
primeros anos de vida de los pacientes con sindrome de Down) caracterizado por
elevacion de TSH con normalidad de T4 y T3. Por definicion, sin sintomas de
hipofuncién tiroidea.

- Hipotiroidismo clinico: estadio avanzado de la enfermedad, con elevacion de
TSH y descenso de T4 y T3. Por definicidn, con sintomas y signos de hipofuncién
tiroidea .

Existe un riesgo de padecer diabetes de 3 a 4 veces superior en el sindrome de
Down que en el resto de nifios, se mantiene la hipétesis de que el aumento de
genes en el cromosoma 21 podria ser el que conferiria el riesgo, pero aun no se
ha logrado demostrar.(15)

1.5.3 PATOLOGIA AUDITIVA:
La prevalencia de hipoacusia en pacientes con Sindrome de Down es elevada. Se
demuestra que entre los 2 meses y los 3 afos, solamente el 34% tienen una
audicion normal. El 28% tiene sordera unilateral y el 38% sordera bilateral. (19)
1.5.4 PATOLOGIA OFTALMOLOGICA:
La prevalencia de las alteraciones oculares varia entre un 60-75%. Los trastornos

mas frecuentes en nuestro medio son el estrabismo (44%), la miopia (28%), las
alteraciones de la retina (28%) y las cataratas congénitas (13%). (10,11)



1.5.5 ALTERACIONES RESPIRATORIAS

Las alteraciones respiratorias son las responsables de la mayor parte de la
admision hospitalaria de nifios con sindrome de Down. La patologia respiratoria se
puede exacerbar en nifios con cardiopatia asociada. Otros factores asociados son
laringotraqueomalacia, quistes subpleurales e hipoplasia pulmonar. El virus
sincitial respiratorio es el microorganismo mas frecuentemente asociado con
infecciones respiratorias en estos pacientes. (10,17)

1.5.6 ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

Las malformaciones gastrointestinales ocurren en el 10-18% de los pacientes con
sindrome de Down. En caso de vomitos en las primeras 24 horas de vida o
ausencia de deposiciones es preciso descartar malformaciones obstructivas. (11)
La atresia duodenal se présenta en el 3- 5%; por otra parte, se describe que 20-
30% de los niflos con atresia duodenal tienen sindrome de Down.
Otros hallazgos incluyen estenosis pildrica, fistula traqueo-esofagica, pancreas
anular, enfermedad de Hirschsprung, onfalocele y malformacién ano-rectal. (20) El
estrefimiento es un problema comun en estos pacientes principalmente
secundario a la hipotonia que presentan, pero en casos refractarios deberia
descartarse enfermedad de Hirschsprung. (10)

La enfermedad celiaca se presenta en el 4-7% de los pacientes. Esta entidad
puede manifestarse en forma silente, asintomatica o atipica, y muchas veces
puede pasar desapercibida. Se recomienda la revision sistematica mediante la
determinacién de marcadores seroldgicos después de los tres afos de edad y
tomando alimentacion que contenga gluten al menos durante un afo. (8,10)

1.5.7 ALTERACIONES DEL TRACTO URINARIO Y FERTILIDAD

Los pacientes con sindrome de Down tienen mayor riesgo de presentar
alteraciones del tracto urinario (3.2%), tales como hidronefrosis, hidroureter,
agenesia renal e hipospadias. Hipospadias tiene mayor incidencia en pacientes
con sindrome de Down que la poblacién general con una incidencia de
aproximadamente 1/250. (21) La criptorquidia es la principal alteracién a nivel
genital en pacientes con sindrome de Down con una incidencia reportada entre 6 y
7%, comparada con el 3% en la poblacion sana. Otras alteraciones observadas
son micropene y disminucion del tamafio testicular.

Estudios histolégicos de testiculos de pacientes con sindrome de Down han
mostrado espermatogenesis disminuida, por lo cual la infertilidad en pacientes con
sindrome de Down puede deberse a la inhabilidad de producir suficientes
gametos. Se ha observado en mas del 90% impotencia sexual con azoospermia
asi como FSH y LH aumentadas.
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1.6 CRIPTORQUIDIA'Y SINDROME DE DOWN
1.6.1. DEFINICION:

Etimologicamente “testiculo oculto”, la criptorquidia se define como la ausencia de
al menos uno de los testiculos en el escroto, y puede ser unilateral o bilateral. (21)

La incidencia de criptorquidia en la poblacién general es de 3% en neonatos de
término y aumenta a 30% en nifios prematuros. (22) A los 6 meses de edad la
incidencia disminuye hasta 1-2% debido al descenso espontaneo que ocurre en
algunos pacientes (4).

No se conoce una causa clara de esta patologia y se considera que la etiologia de
la criptorquidia es multifactorial. Se han postulado algunas teorias como disfuncion
placentaria que ocasione deficiencia de hormona gonadotrofina corionica y otras
alteraciones hormonales; se cree que cualquier disrupcidon en las fases
hormonales de descenso testicular puede concluir en testiculos no descendidos.

(1)

Criptorquidia es el defecto mas frecuente a nivel genital, representa un factor de
riesgo para infertilidad y presencia de tumor de células germinales de 5 a 10 veces
mas. En un estudio se reporta que un paciente con sindrome de Down tiene una
prevalencia cerca del 6.5% de presentar criptorquidia. (21)

Los testiculos no palpables pueden ser debido a posicion intraabdominal,
exploracion dificil por obesidad o agenesia testicular. (22)

Cambios en las enzimas de PDE4B han mostrado asociacién con criptorquidia e
histolégicamente muestran cambios degenerativos en los tubulos seminiferos. En
pacientes con sindrome de Down y criptorquidia se ha encontrado una
disminucion de 45% de la expresion del gen PDE4B comparado con personas sin
sindrome de Down .(23)

Se han reconocido factores de riesgo para la apariciéon de criptorquidia como son
restriccion del crecimiento intrauterino, prematurez, asfixia perinatal, nacimientos
por cesarea, luxacion congénita de cadera y época invernal. Algunos factores
ambientales y hormonales, ademas de estar relacionados con criptorquidia, se han
relacionado con el riesgo de infertilidad y aparicion de tumores malignos a nivel
testicular.

Embriolégicamente, el sexo es determinado por el gen SRY que se encuentra en
una region en el brazo corto del cromosoma Y. El gen codifica para la produccion
de una proteina llamada factor determinante de testiculos desde de la semana
seis de gestacion. Al expresarse en las células mesenquimatosas, inicia una
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sefalizacion que desencadena la cascada de diferenciacion en células sexuales y
finalizara en la formacién de las futuras génadas masculinas.

1.6.2 CLASIFICACION:

La clasificacion mas util de criptorquidia es en testiculo palpable o testiculo no
palpable. Aproximadamente el 80% de todas Ilas criptorquidias son
palpables.(25,40)

Los testiculos palpables se subdividen en no descendidos y ectdpicos. Los
testiculos no palpables son intraabdominales, inguinales, ausentes o ectdpicos.
(25). En la poblacién general se reporta que el 50% de las criptorquidias afectan el
lado derecho, 30% el lado izquierdo y 20% son bilaterales.

Posicion normal: los testiculos estan posicionados sobre o por debajo del punto
medio del escroto y no se palpa tension en el corddn espermatico.

Testiculos palpables: (80%) (26,40)
-Testiculo no descendido: es un testiculo en su camino de descenso normal
pero no logra llegar al escroto. Puede descender espontaneamente.
-Testiculo ectépico: Cuando se encuentra fuera del trayecto de descenso
habitual. La localizacion mas comun es en la fascia superficial inguinal
seguido del perineal, pubico y contralateral. Todos necesitan cirugia.
-Testiculo retractil: Han completado su descenso en el escroto pero pueden
ser encontrados en posicion para escrotal y esto es por un reflejo
cremastérico incrementado.
-Deslizables: similar a los retractiles sin embargo al liberar la tension del
cordon espermatico se salen del saco escrotal. Son palpables e
identificables pero fuera del escroto.

Testiculos no palpables: (20%) (25,26,40)
-Testiculos intra-abdominales(50-60%) : La posicibn mas comun es en el
anillo inguinal interno, pero puede encontrarse en el rindn, pared abdominal
anterior y espacio retrovesical.
-Testiculo ausente: La monorquidia se presenta en 4% de todos los
pacientes con criptorquidia y la anorquidia en menos del 1%. Puede ser
secundario a agenesia y atrofia por torsion intrauterina

~12 ~



CRIPTORQUIDIA Testiculo Ectdpico

Intraabdominal Prepeneano

Ectdpico
Superficial

\

https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:Cryptorchidism.jpg

Inguinal

Ralz Escrotal Femoral

Perineal

1.7 PATOGENIA

El descenso testicular tiene como finalidad el encontrar una zona donde la
temperatura sea menor a la intraabdominal y se pueda llevar a cabo la
espermatogénesis, ya que en el escroto la temperatura desciende de 2-4 °C en
relacion a la temperatura intraabdominal.

El testiculo se desarrolla a partir de la génada indiferenciada desde la sexta
semana de gestacioén. (26) El desarrollo testicular normal depende de la presencia
del gen SRY en el brazo corto del cromosoma Y, y de que la migraciéon y su
posicion definitiva sea en el escroto. Este descenso se produce en dos fases,
segun la teoria de Hutson: (25)

Fase transabdominal: La primera fase es la intra-abdominal en la cual los
testiculos estan adheridos al diafragma por el ligamento craneo suspensorio en la
parte craneal y el gubernaculo lo sostiene en la parte caudal. Los testiculos se
deslizan por la cavidad abdominal hasta situarse junto al orificio inguinal interno
hacia la 15.2 semana, permaneciendo en esta situacion diez semanas mas. (29)
Esta primera fase esta regulada por la hormona similar a la insulina tipo 3 (INSL-3)
secretada por las células de Leydig fetales. Los andrégenos parecen tener un
papel menor impidiendo la regresion del ligamento suspensorio craneal.(26, 40)

Fase inguino-escrotal: depende del efecto de los andrégenos que inicien la
masculinizacién del nervio genitofemoral. Al iniciar la sensibilizacion del nervio, se
secreta CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina) que genera un
aumento en la exposicion de receptores androgénicos en el gubernaculo y
controla su crecimiento y longitud. A partir de la 28a semana de gestaciéon el
testiculo que se encuentra situado a la entrada del canal inguinal, es guiado por el
ligamento gubernaculo hasta el escroto. (28) Esta fase se completa al final de la
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semana 35 y es altamente andrégeno dependiente. La hormona luteinizante, a
través de su accién en la célula de Leydig, favorece la sintesis de testosterona.
(27,40)

La alteracién del descenso testicular puede ser causada por alteracion en
cualquier via endocrinoldgica. (29)

El déficit de hormona antimulleriana produciria alteraciones en la primera fase de
la migracion. Otra teoria es la deficiencia de testosterona in utero, que podria ser
la causa de criptorquidia en algunos pacientes. (25)

Otras anomalias hormonales: déficit de hGC, de LH y FSH fetal, alteraciones en la
biosintesis de testosterona o en su accion a través de sus receptores o accion
post-receptor, mutaciones del gen INSL-3 o su receptor, etc., producirian
alteraciones tanto en la primera como en la segunda fase. (27)

El dafio temprano en las células germinales predisponen infertilidad y riesgo de
cancer secundario al daio oxidativo y esto conlleva a un eventual carcinoma in
situ en la infancia, sin embargo el tumor testicular puede presentarse aun después
de la orquidopexia. (9,33)

1.8 EVALUACION

Para evaluar la criptorquidia es esencial realizar una inspeccién detallada de los
organos sexuales externos en busca de malformaciones asociadas y una
exploracion fisica completa para diferenciar entre testiculos palpables de los no
palpables y los que son retractilies de los deslizables. Es importante que la
exploracion se haga acostado y de pie, en un cuarto con temperatura adecuada y
evitar las manos frias.

La posicién testicular puede cambiar con el crecimiento. El descenso espontaneo
de los testiculos puede ocurrir en los primeros 6 meses de vida. (31)

Los testiculos retractiles no requieren correccion quirurgica, sin embargo el riesgo
de presentar ascenso testicular es mayor que en los nifilos con testiculos en
posicion adecuada. (31) Pacientes con testiculos retractiles deberan ser evaluados
anualmente. (40)

Pacientes que no han presentado descenso después de los 6 meses de vida
requeriran correccion quirurgica. (32) Todos los pacientes con criptorquidia
bilateral no palpable deberan ser evaluados para descartar alteracién de la
diferenciacion sexual. (40)

En mas del 70% de las criptorquidias los testiculos son palpables y no es
necesario realizar ningun estudio de imagen, el 30% restante son testiculos no
palpables, que requeriran una exploracidbn bajo anestesia o laparoscopia
diagndstica. (30,40)

El ultrasonido tiene una sensibilidad de 45% y especificad de 78% para localizar el
testiculo no palpable. La utilidad del ultrasonido dentro de esta patologia recae en
la posibilidad de medir el volumen testicular pre y post recolocacion y en el caso
de criptorquidia unilateral brinda informacion sobre la diferencia de tamafos entre
ambos testiculos. Por otro lado, también es util para el seguimiento de los
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pacientes y ofrecer un prondstico funcional y permite evaluar la presencia de
microlitiasis que constituye un factor de riesgo agregado de malignidad.

1.8.1 RIESGO DE INFERTILIDAD

La espermatogénesis depende de que la temperatura sea menor en el escroto en
comparacion con la intraabdominal. Para la produccion de espermatozoides se
necesita un minimo de descenso de 2 grados a nivel del escroto. Si el diferencial
de temperatura no es el esperado, se inhibira la espermatogénesis por lo que
podra condicionar infertilidad como complicacion tardia. La lesién por temperatura
es mediada por radicales libres y desnaturalizacion de proteinas ya que genera
dafos en las células de Sertoli y en las células germinales. Aunque la cirugia se
recomienda entre los 6 y 12 meses de edad, el dafio a las células germinales en
los niflos con criptorquidia se ha observado incluso desde los 3 a 6 meses de edad

(7).

Los testiculos no descendidos alteran la transformacion de los gonocitos
neonatales a espermatogonias. Los gonocitos que no evolucionaron sufren
apoptosis por lo que, si la espermatogénesis no se logra, alrededor de los 2 afios
no habra células sexuales disponibles y se relacionara con conteos espermaticos
anormales en la adolescencia y por consecuencia, infertilidad. Se ha relacionado
la criptorquidia con un riesgo del 30-60% de infertilidad en los adultos que la
padecieron. Sin tratamiento, se ha reportado azoospermia en el 89% de los
hombres que padecieron criptorquidia bilateral e incluso, en los pacientes tratados
pero con testiculos no descendidos bilaterales presentan disminucién en la tasa de
paternidad en relacion al resto de la poblacion. En los pacientes con criptorquidia
unilateral que fueron tratados se ha observado disminucion en el conteo
espermatico en las eyaculaciones pero sin cambios en la tasa de natalidad de
estas parejas en comparacién con la poblacion sana.

El objetivo de realizar el descenso testicular oportuno es tratar de conservar la
fertilidad, sin embargo los pacientes con sindrome de Down presentan disminucion
de la espermatogenesis, por lo tanto el realizar el descenso testicular no mejorara
su fertilidad. Actualmente hay tres casos de embarazos en los que los padres
fueron varones con sindrome de Down. Los dos primeros casos fueron del mismo
padre; en ambos el analisis de los cromosomas fetales fue normal, si bien uno de
los embarazos acab6 en aborto a las 16-17 semanas, y el otro fue normal con
nacimiento a término. En el tercero de los casos descritos, el padre tenia genitales
normales, el analisis del semen fue normal y nacié una nifia normal.(42,43)

1.8.2 RIESGO DE CANCER TESTICULAR

Entre los hombres que tuvieron testiculos no descendidos, el riesgo de cancer
testicular aumenta de 2 a 8 veces y del 5 al 10% de los hombres que tienen
cancer testicular, padecieron criptorquidia (8). El riesgo de desarrollar cancer

~ 15 ~



aumenta 6 veces mas en pacientes que no se realizan orquidopexia en periodo
prepuberal. La prevalencia reportada de carcinoma in situ y criptorquidia fue de 2-
3% en pacientes adultos y la literatura reporta que los tipos de canceres
testiculares mas frecuentemente reportados en pacientes que padecieron
criptorquidia fueron el seminoma y el carcinoma embrionario.

La patogénesis de la transformaciéon a malignidad de las células germinales
testiculares no se conoce claramente. La mayoria de los factores de riesgo que se
conocen epidemiolégicamente se relacionan igualmente con la criptorquidia por lo
que se le ha asociado como evento causal. En algunas teorias se propone que la
exposicion a las temperaturas intraabdominales y las alteraciones en la
transformacién de gonocitos a espermatogonias, permiten que persistan células
con tendencia a la malignidad y con potencial de desarrollar carcinomas in situ.
Los siguientes son los factores de riesgo mayormente asociados con carcinoma in
situ: atrofia testicular macroscopica, criptorquidia bilateral, testiculos
intraabdominales, cariotipo anormal y alteraciones en la morfologia del resto de los
genitales.

No esta demostrado que el descenso precoz del testiculo disminuya el riesgo de
cancer testicular. El cancer testicular suele aparecer entre la tercera y cuarta
década de la vida principalmente seminoma.

1.9 TRATAMIENTO

No se aconseja el uso de terapia hormonal para el descenso testicular debido a
que tiene una baja eficacia (6 al 21%) con menor utilidad en testiculos
intraabdominales. (40)

El éxito del tratamiento depende de la altura en la que se encuentre el testiculo.

El tratamiento con hormona gonadotrofina coridénica presenta efectos adversos
como hiperpigmentacion, aumento de rugosidades escrotales, aparicién de vello
pubico y crecimiento peneano. Se ha observado con dosis mayores de 15,000Ul
cierre del cartilago de crecimiento. (39,40)

Han surgido varios estudios que refieren apoptosis de células germinales y
cambios inflamatorios en biopsias testiculares de pacientes tratados previamente
con hormona gonadotrofina corionica y en modelos animales; asi como
disminucién del numero de células germinales y volumen testicular en pacientes
adultos. (41)

La orquidopexia deberia realizarse antes del afio de edad entre los 6 y 12 meses.
Pacientes que presentan vasos deferentes cortos ¢ atrésicos, testiculos
dismoérficos o pacientes postpuberales y que tengan un testiculo contralateral
normal, se valorara realizar orquiectomia. (40)

El objetivo principal del tratamiento es llevar el testiculo a una posicion o mas
cercano a lo normal dentro del escroto ya que se disminuyen las alteraciones en la
espermatogénesis, permite que se explore manualmente el testiculo y reduce el
riesgo de torsiones testiculares y de orquiectomias por complicaciones. Debido a
su asociacion con hernias inguinales, igualmente la orquidopexia facilita la
reparacion de las hernias.
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A partir de los 2 afios de edad, el proceso de degeneracion de los testiculos se
puede observar histologicamente y de forma macroscopica se evidencia que el
testiculo dentro del escroto es mayor que él no descendido.

A pesar de que la edad recomendada para la orquidopexia es entre los 6 y 12
meses, existen aun retrasos en la realizacion de la cirugia. Algunos factores
reconocidos para que esto suceda es falta de tamizaje, falta de diagndstico
meédico, desatencién por parte de los padres, estado socioeconémico familiar y
experiencia del hospital en la cirugia y el diagndstico (4).

En el caso de los testiculos palpables el tratamiento de eleccion es orquidopexia,
ya sea abordaje inguinal o escrotal.

La orquidopexia inguinal es una de las técnicas mas usadas y tiene un éxito
alrededor del 90%. De los pasos clave en el éxito de la técnica es la movilizacién
del testiculo y el corddn espermatico dentro del anillo inguinal interno con
disecciéon de las fibras del musculo cremastérico para poder reducir el riesgo de
retraccion. El proceso vaginalis debe ser ligado proximal al anillo inguinal interno
ya que puede ser causa de retraccion y fallas. Finalmente el testiculo debe ser
colocado en un saco en el hemiescroto sin que presente ninguna tension. Si aun
se presentara tension por falta de longitud, se realizaria la maniobra de Prentis
que consiste en dividir los vasos epigastricos inferiores y transponer el cordon
espermatico medialmente. Se tiene una tasa de éxito entre el 88-100% con rangos
de atrofia o hipotrofia menores al 1%.

Las técnicas quirurgicas para el tratamiento de los testiculos intra- abdominales se
pueden llevar a cabo por orquidopexia en varias etapas o mediante la seccidn
vascular en espera de que el testiculo sobreviva mediante la irrigacion que recibe
por los vasos deferenciales, mediante la técnica de Stephens-Fowler.

Se ha dividido a los testiculos de localizacidon intra-abdominal en dos grandes
grupos que permite decidir el tratamiento quirdrgico:

1. Bajos. Son aquellos que se encuentran a menos de dos centimetros del
orificio inguinal (distal a los vasos iliacos) y que en el 100% de los casos es
posible descenderlos hasta el escroto.

2. Altos. Que corresponden a los que se encuentran a mas de dos centimetros
de orificio inguinal (proximal a los vasos iliacos) y que practicamente
nunca llegan al escroto a pesar de disecciones extensas hasta el mismo
nacimiento de la arteria espermatica, por lo tanto éstos son candidatos a la
técnica de Fowler-Stephens laparoscépica.

La laparoscopia se lleva a cabo mediante tres puertos: primero se coloca un trocar
de 5 mm subumbilical mediante técnica abierta, a través del cual se forma el
neumoperitoneo. Posteriormente bajo vision directa se introducen dos trocares de
3,5 mm o 5 mm (dependiendo de la edad) que se situan en flanco derecho e
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izquierdo. Para la orquidopexia en un tiempo seccionamos el gubernaculo
testicular e incidimos el peritoneo parietal; lateral a los vasos espermaticos vy
medial al conducto deferente preservando el triangulo peritoneal formado por
ambos. Cuando conseguimos una longitud que nos permita llevar el testiculo al
orificio inguinal interno contralateral descendemos el teste al escroto a través del
orificio inguinal interno y lo cerramos mediante sutura intracorpérea con material
absorbible. Cuando el testiculo se encuentra alto mas de 2 cm del orificio inguinal
realizamos una orquidopexia en dos tiempos; ocluimos los vasos espermaticos
con endoclips a tres centimetros del teste en el primer tiempo.

El segundo tiempo lo realizamos 6 meses después para realizar el descenso
testicular hasta el escroto.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Down es la cromosomopatia mas frecuente a nivel mundial. Se
caracteriza por rasgos fenotipicos especificos y se ha asociado con diversas
patologias en cualquier 6rgano. A pesar de que la criptorquidia es la alteracién
genitourinaria mas frecuente asociada a sindrome de Down se desconoce su
verdadera frecuencia. La importancia de conocer la frecuencia de aparicion real
radica en que el diagnostico y tratamiento temprano se relaciona con disminucion
de complicaciones como infertilidad o tumor testicular, sin embargo debido que los
pacientes con sindrome de Down presentan infertilidad desde el nacimiento que
no mejorara y el tratamiento temprano no disminuye el riesgo de cancer
deberiamos cuestionarnos si es necesario realizar la orquidopexia. Existen pocas
descripciones de la relacion de estas dos patologias, su frecuencia, manejo y
evolucion tanto en literatura nacional como internacional. La premisa basica de
este estudio es describir la frecuencia de pacientes con sindrome de Down vy
criptorquidia y en base a los resultados obtenidos realizar una descripcidon de la
localizacion, edad de diagndstico y tratamiento quirdrgico con la finalidad de
proponer una nueva referencia que complemente el manejo integral de los
pacientes con sindrome de Down.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.- ¢ Cual es la frecuencia de criptorquidia en pacientes con sindrome de Down en
el instituto Nacional de Pediatria en los ultimos 17 anos?

4. JUSTIFICACION:

Debido a la falta de estudios con relevancia en la literatura a nivel mundial y la
frecuente aparicion de complicaciones especialmente asociadas a la fertilidad y
malignidad testicular, se propone realizar esta investigacion que permita aportar
una frecuencia real de la presencia de criptorquidia en pacientes con sindrome de
Down en nuestro hospital. Con los resultados obtenidos se pretende sensibilizar a
la comunidad médica sobre el frecuente hallazgo de esta alteracion en los
pacientes con sindrome de Down y asi poder asegurar una busqueda
intencionada de la patologia y por consiguiente un diagndstico oportuno que
llevara a un tratamiento oportuno y una reduccion en las complicaciones antes
mencionadas.
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5. OBJETIVO GENERAL.:
Estimar la frecuencia de criptorquidia en pacientes con sindrome de Down,
evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de enero del

2000 a junio del 2017, con la finalidad de sensibilizar al personal de salud en el
diagndstico y tratamiento oportuno de la patologia en estos pacientes.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.- Identificar la frecuencia de asociacion entre criptorquidia y sindrome de Down.

2.- Describir la necesidad de realizar estudios auxiliares que apoyen el diagndstico
de criptorquidia en pacientes con Sindrome de Down.

3.- Describir la relacién de prematurez con la presencia de criptorquidia en
pacientes con Sindrome de Down.

4.- Describir la necesidad de realizar orquidopexia vs orquiectomia en pacientes
con sindrome de Down.

6. MATERIAL Y METODOS:

6.1 TIPO DE ESTUDIO
-El presente estudio corresponde a un estudio de tipo observacional,
retrospectivo y descriptivo.

6.2 POBLACION OBJETIVO

-Nifilos mexicanos con diagndstico de sindrome de Down.

6.3 POBLACION ACCESIBLE

-Pacientes con diagnostico de sindrome de Down y criptorquidia en México.

6.4 POBLACION MUESTRA

-Pacientes de sexo masculino con diagnésticos de Sindrome de Down vy
criptorquidia diagnosticados y tratados en el Instituto Nacional de Pediatria
en un periodo de enero del 2000 a junio del 2017.
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6.5 CRITERIOS DE INCLUSION:

— Pacientes masculinos menores de 18 afnos con diagnosticos de sindrome
de Down y criptorquidia en el Instituto Nacional de Pediatria entre enero de
2000 a junio de 2017.

6.6 CRITERIOS DE EXCLUSION:

— Estudios auxiliares realizados fuera del Instituto Nacional de Pediatria

— Pacientes que hayan recibido tratamiento fuera del Instituto Nacional de
Pediatria.

— Pacientes con diagnostico de sindrome de Down y criptorquidia que aun no
han recibido tratamiento quirurgico.

6.7 VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA MEDICION DE LA
VARIABLE
Fecha de | Tiempo en que | Cuantitativa Ano/mes/dia
Nacimiento nacio el paciente
Fecha de | Tiempo en que se | Cuantitativa Ano/mes/dia
diagnostico realizo el
diagnostico
Fecha de | Tiempo en que se | Cuantitativa Ano/mes/dia
tratamiento realizo tratamiento
quirurgico quirurgico
Criptorquidia Ausencia de al | Cualitativa 1: Si
menos uno de los | Nominal 0: No
testiculos en el
escroto
Localizacion  del | Altura a la que se | Cualitativa 1-Abdominal
testiculo encuentra ubicado | Nominal 2- Inguinal
el testiculo 3-Perineal
4.-Paraescrotal
5.-Pubico
6.-Contralateral
7.- Femoral
Lado afectado Sitio de afeccion Cualitativa 1.-Derecho
Normal 2.-lzquierdo
3.-Bilateral
Diagnostico Forma en que se | Cualitativa 1-Clinico
realiza la | Nominal 2-Ultrasonografico
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confirmacion de la 3.-Tomografico
criptorquidia
Tipo de | Técnica quirurgica | Cualitativa 1.-Stephens-
tratamiento que se realiza | Nominal Fowler 1 tiempo
quirurgico para tratar 2.-Stephens-
criptorquidia Fowler 2 tiempos
3.-Orquidopexia
abierta
Apariencia Caracteristicas del | Cualitativa 1.- Normal
macroscopica testiculo a la | Nominal 2.-Atrofico
observacion 3.-Deformidades
Orquiectomia Extirpacion Cualitativa 1: Si
quirurgica del | Nominal 0: No
testiculo
Testiculos Testiculos que se | Cualitativa 0:No
palpables localizan mediante | Nominal 1: Si
exploracion fisica
Prematurez Edad gestacional | Cualitativa 0:No
menor de 37 | Nominal 1: Si
semanas

6.8 RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS

Recursos Materiales para la elaboracion del protocolo.

Computadora

Hoja de célculo

Programa de escritura electronica.

Programa para Analisis estadistico.

Acceso a Bibliotecas médicas, fuentes de informacién cientifica como
PUBMED, Up ToDate, Cochrane, Science Direct, CONRICyT, entre otros.
La muestra sera tomada de archivos fisicos y electronicos de expedientes
de pacientes del Instituto Nacional de Pediatria.

YV VYVVVYVY

Recursos Humanos:

» Médico residente de tercer afio de Pediatria quien realizara la busqueda de
fuentes de informacion para sustentar su estudio de investigacion, se
encargara de la captacidn de las variables de estudio.
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» El Tutor de Tesis apoya al médico residente para analizar en conjunto y
establecer el tema de estudio, las variables a usar, los resultados y

conclusiones obtenidas.

» Asesores metodologicos se encargan de apoyar al médico residente y Tutor
de Tesis con la verificacion del analisis estadistico, variables presentadas,

resultados y conclusiones.
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7. RESULTADOS

Se analizaron 530 expedientes de pacientes masculinos con diagnostico de
sindrome de Down del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo de 17 afos
que comprende el periodo de Enero del 2000 a Junio del 2017.

De estos 530 pacientes evaluados se encontraron 62 pacientes con diagnostico de
criptorquidia.

INCIDENCIA

Con
criptorquidia
12%

En la literatura internacional y nacional existen pocas descripciones entre la
relacion de estas dos afecciones, reportando una incidencia entre el 5y 7.4%, en
el presente estudio se encontré una incidencia de sindrome de Down vy
criptorquidia del 12%.

De los 62 pacientes con criptorquidia, en 27 pacientes se realizo el diagnostico
antes del afo de edad y en 35 se realizo posterior al afio de edad. La edad de
diagnostico fue muy variado desde los 4 meses de edad hasta los 9 anos y 11
meses.

De estos 62 pacientes, solo en 6 pacientes se realizo la orquidopexia antes del
afio de edad y 56 pacientes se realizo la cirugia después del afio de edad, de
estos 56 pacientes solo 2 pacientes se realizo la cirugia después de los 11 afios
de edad.
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N° Pacientes

4 5 (=] 7 =} 9 11

Edad al tratamiento

De los 62 pacientes con criptorquidia, 25 (40%) fueron del lado derecho, 16 (26%)
izquierdo y 21 (34%) bilaterales.

UBICACION

B Derecho M lzquierdo ® Bilateral mn:62

La ubicacion mas frecuentemente encontrada fue inguinal con incidencia de 93%
(58/62), seguido del abdominal en solo 3 pacientes (4%) y solo en un paciente se
localizo para-escrotal.

Se encontr6 que de los 62 pacientes analizados, 25 (40.3%) tuvieron el
antecedente de prematurez y 37 (59.7%) fueron recién nacidos de termino.

En 50 (80%) pacientes se realizo diagnostico clinico sin necesidad de realizar
ningun auxiliar diagnostico; los 12 (20%) pacientes restantes se les realizo
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ultrasonido como auxiliar diagnostico, de estos 12 pacientes en quienes se realizo
ultrasonido fue debido a testiculos no palpables a la exploracién fisica.

La técnica quirurgica mas realizada fue la orquidopexia abierta en 90% (56/62) de
los pacientes, Stephens-Fowler en 2 tiempos se realizo en 5 pacientes (8.1%) y
solo en 1 paciente se realizo Stephens-Fowler en 1 tiempo.

Se realizaron 4 orquiectomias unilaterales sin complicaciones, esto debido el
hallazgo de atrofia testicular al momento de la cirugia.

8. DISCUSION

Se cree que la incidencia de criptorquidia en pacientes con sindrome de Down es
mas alta en relacién con la poblacién sana, donde se ha reportado una incidencia
de 3-6%. Un estudio realizado por Chew y Hutson en Australia reporto una
incidencia de criptorquidia en pacientes con sindrome de Down de 6.5%. En otro
estudio se reporta una incidencia de hasta 10%. En nuestro estudio encontramos
una incidencia del 12%, que comparando con la literatura se observa un aumento
significativo respecto a poblacion sin sindrome de Down.

El papel del médico pediatra es fundamental, ya que con mucha frecuencia es el
meédico de primer contacto con estos pacientes y depende de él que el paciente
tenga un diagnostico y tratamiento oportuno.

Un mecanismo propuesto para la presencia de criptorquidia es una alteracion en el
alargamiento del cordon en vez de la migracién, debido a la persistencia de un
remanente fibroso del proceso vaginal profundo a la fascia espermatica. Es
posible que en los pacientes con sindrome de Down los problemas con la
migracion del corddn a lo largo de la trayectoria del gubernaculo y el alargamiento
deteriorado del corddn puedan ser significativos.

En la literatura se reporta que la criptorquidia predomina en 50% el lado derecho,
30% el lado izquierdo y 20% es bilateral; la distribucion de nuestros pacientes por
lado afectado se reporta con predominio del lado derecho y aumento de
compromiso bilateral comparado con pacientes sin sindrome de Down. En nuestro
estudio se encontro la siguiente distribucién; 40% del lado derecho, 34% bilateral y
26% del lado izquierdo.

El antecedente de prematurez es un factor de riesgo para la presencia de
criptorquidia; se ha reportado una incidencia hasta del 30% de criptorquidia en
pacientes prematuros. En nuestro estudio encontramos que el 40% de nuestros
pacientes cuentan con el antecedente de prematurez, por lo cual se concluye que
es un factor de riesgo para la alteracion en el descenso testicular.

Se ha descrito asociacion entre el sindrome de Down e hipogonadismo con
presencia de niveles elevados de hormona foliculo estimulante y hormona
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luteinizante hasta en un tercio de los pacientes con sindrome de Down. En el
descenso testicular segun la teoria de Hutson intervienen diversas hormonas con
la finalidad de llevar al testiculo hasta la bolsa escrotal. Debido a esto se piensa
que los pacientes con sindrome de Down pudieran tener una disminucion de la
funcidén testicular prenatal y postnatalmente y que esto pudiera ser un factor que
contribuya a la mayor incidencia de criptorquidia en pacientes con sindrome de
Down.

Sin embargo hay informacion insuficiente en la literatura acerca de niveles de
testosterona postnatales en pacientes con sindrome de Down en edad pediatrica.

En nuestro hospital es de llamar la atencion que el promedio de edad para la
realizacion de orquidopexia fue de 4 afos, edad tardia si consideramos que en la
literatura se recomienda realizar la cirugia entre los 6 meses y el afio de edad. Sin
embargo esto va en relacion con la referencia tardia de los pacientes por el
meédico de primer contacto, por lo cual se debe hacer conciencia en el primer nivel
de atencién de la referencia oportuna ante este tipo de patologias.

El manejo convencional de los pacientes con criptorquidia es la orquidopexia antes
de los 12 meses de edad esto con la finalidad de evitar las alteraciones en la
formacion de gonocitos neonatales a espermatogonias; el retraso del manejo
quirurgico se relaciona con conteos espermaticos anormales en la adolescencia.
En nuestro estudio de los 62 pacientes analizados, solo en 6 pacientes se realizo
la orquidopexia antes del afio de edad y en 56 pacientes se realizo la cirugia
después del afno de edad, sin embargo recordamos que la mayoria de los
pacientes con sindrome de Down presentan infertilidad, actualmente existen solo 3
casos reportados de pacientes con sindrome de Down que pudieron tener hijos.

Otro objetivo del descenso testicular es evitar la degeneracién de las células
germinales sin embargo no se ha demostrado que el descenso precoz del testiculo
disminuya el riesgo de cancer testicular, pero por otro lado esta descrito que el
riesgo de desarrollar cancer testicular aumenta hasta 6 veces mas cuando la
orquidopexia se realiza posterior a los 11 afos de edad, en nuestro estudio solo 2
pacientes se realizo orquidopexia posterior a los 11 afios de edad. De estos 2
pacientes el diagnostico se realizo a los 2 afios y 2 meses; y a los 10 afios, y el
procedimiento quirurgico se realizo a los 11 afios y 7 meses; y 11 afios y 2 meses
respectivamente; este retraso fue secundario a infecciones de vias aéreas
superiores al momento de la cirugia.

Ante la infertilidad con la que nacen los pacientes con sindrome de Down y debido
que con la orquidopexia no disminuye el riesgo de desarrollo de cancer testicular;
podriamos cuestionarnos si seria prudente realizar orquiectomia como primer
instancia en pacientes con sindrome de Down y que ademas presenten
criptorquidia con presencia de testiculo contralateral normal; esto con la finalidad
de evitar el desarrollo de malignidad en el testiculo no descendido y que el
testiculo que se encuentra normal realice la funcidon endocrinolégica para el
desarrollo de caracteres sexuales secundarios.
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El diagnostico de criptorquidia es clinico con la palpaciéon de los testiculos
mediante la exploracién fisica, se reporta en la literatura que aproximadamente
70% son palpables y 30% no son palpables por lo que ameritarian algun auxiliar
diagnostico, en nuestro estudio se reporta un 80% de testiculos palpables y solo el
20% no fueron palpables. El estudio de eleccion para los testiculos no palpables
es el ultrasonido; mediante el cual en nuestro estudio se logro obtener la
localizacion de los 12 testiculos de los pacientes con testiculos no palpables
mediante la exploracion fisica.

Es de considerarse que se encontro un retraso entre el diagnostico del paciente y
el tratamiento definitivo de hasta 7 afos, con un promedio de retraso de 22 meses,
lo que deberia llamar la atencién dada las alteraciones que se observan con un
tratamiento tardio; sin embargo se observo que el retraso de las cirugias fue
secundario a diversas comorbilidades que presentan los pacientes con sindrome
de Down; las mas frecuentemente reportadas fueron infecciones de vias aéreas
superiores de repeticion, cardiopatias que ameritaban resolucién quirdrgica
prioritaria y en menor cantidad por no acudir a sus citas. Por lo cual deberia
hacerse hincapié en el buen manejo pediatrico y multidisciplinario que deben tener
estos pacientes para evitar complicaciones tardias.

La técnica quirargica mas frecuentemente realizada fue la orquidopexia abierta en
el 90% de los pacientes con una tasa de éxito de 94% debido que 3 pacientes
presentaron ascenso testicular posterior a la cirugia que requirieron intervencién
nuevamente. La eleccion de la técnica quirurgica se relaciona con la ubicacion del
testiculo al momento de la exploracion fisica y su posibilidad de realizar el
descenso evitando la tension de los vasos espermaticos.

De los 4 pacientes que se realizo orquiectomia debido a atrofia testicular; habria
sido interesante determinar niveles de FSH y LH, debido que se ha documentado
una correlacion negativa entre FSH y el tamafio testicular. Los reportes de biopsia
de los 4 pacientes reportaron atrofia leve, corddn espermatico con inflamacion
cronica, epididimo con fibrosis intersticial y sin datos de malignidad.

En ningun expediente se reporto al momento del diagnostico el tamafio testicular
segun las tablas de volumen testicular, con esta medicién podria crearse un
criterio para definir atrofia testicular pre quirdrgica y asi realizar orquiectomia de
primera instancia.

Los pacientes con sindrome de Down a quienes se les realizo orquidopexia
deberian tener un seguimiento estrecho para vigilar el crecimiento testicular
posterior a la cirugia, se recomiendan 4 citas durante el primer afio posterior a la
cirugia, debido que se ha reportado atrofia testicular posterior a la orquidopexia y
que ameritaria realizar orquiectomia ante el riesgo de desarrollar cancer testicular.
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9. CONCLUSION:

Los pacientes con sindrome de Down presentan multiples comorbilidades que
aumentan su morbi-mortalidad por lo cual es necesario que estos pacientes
tengan un manejo multidisciplinario e integral por diferentes especialidades
pediatricas. Una alteracion importante en estos pacientes como se expuso
anteriormente es la presencia de criptorquidia con una incidencia elevada, sin
embargo observamos un retraso en su manejo por lo cual deberiamos hacer
conciencia en las complicaciones que podrian presentarse a futuro. Es necesario
realizar mas estudios para estandarizar el manejo de la criptorquidia en los
pacientes con sindrome de Down con la finalidad de evitar complicaciones a largo
plazo.
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Cronograma de Actividades
Servicio de Cirugia pedaitrica

INP

Actividades

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Busqueda bibliografica

Se comienza la
busqueda de
articulos
relacionados con
el tema en
PUBMED,
Cochrane,
CONRICYyT,
Uptodate, Science
direct

Se comienza la
busqueda de
articulos
relacionados con el
tema en PUBMED,
Cochrane,
CONRICYyT,
Uptodate, Science
direct

Se comienza la
busqueda de
articulos
relacionados con el
tema en PUBMED,
Cochrane,
CONRICYyT,
Uptodate, Science
direct

Se comienza la
busqueda de
articulos
relacionados con el
tema en PUBMED,
Cochrane,
CONRICyT,
Uptodate, Science
direct

MARCO TEORICO
Antecedentes

Planteamiento del Problema

Se comienza elaboracion
de marco teorico con la
obtencion de informacion
relacionada con el tema
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Actividades Enero Feb Marz Abr Mayo Junio Julio
MARCO Se comienza | Se comienza Finaliza el
TEORICO elaboracion  de | elaboracién de analisis y
Antecedentes marco teorico | marco teorico elaboracion de
Planteamiento con la obtencién | con la obtencién marco teorico
del Problema de informacion | de informacion
relacionada con | relacionada con
el tema el tema
Se realiza
revision por
asesores.
Justificacion, Escritura de los | Escritura de los
Objetivos objetivos y objetivos y
justificacion justificacion
MATERIAL Y Organizacion
METODOS de material y
metodos
Plan de analisis Inicia el plan de
analisis
Recoleccién de Comienza Comienza Comienza
la informacion revision de revision de revision de
expedientes expedientes expedientes
Procesamiento Se inicia el
dela proceso de
informacion recoleccion
Analisis de la Se inicia
informacion analisis

Redaccion de la
Tesis

Se inicia
redaccion de la
tesis

Continua la
redaccion

Continua la
redaccion

Presentacion de
tesis

Se presenta a
grupo academico

~ 35 ~




~ 36 ~



	Portada
	Índice
	1. Marco Teórico y Antecedentes
	2. Planteamiento del Problema   3. Pregunta de Investigación   4. Justificación 
	5. Objetivo General   6. Material y Métodos
	7. Resultados
	8. Discusión
	9. Conclusión
	Bibliografía
	Cronograma de Actividades

