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Resumen

El sindrome de Down (SD) es la cromosomopatia mas comun, con una prevalencia de 3.7 y 2.9 por 10,000 nacimientos
en México y Sinaloa, respectivamente. Aunque la esperanza de vida ha ido en aumento en esta poblacion, pasando de
8 afos hace 5 décadas a 60 afios en la actualidad, también conlleva la aparicién de condiciones cronicas y degenerati-
vas propias del envejecimiento y aparentemente de mayor riesgo en esta poblacién. Condiciones como discapacidad
intelectual, trastornos oftalmicos, malformaciones cardiacas congénitas, trastornos gastrointestinales, alteraciones me-
tabdlicas como sobrepeso, obesidad y diabetes, alzheimer, leucemia, enfermedad tiroidea, isquémica y cerebrovascular
son causas frecuentes de morbilidad y mortalidad. Por ello, el conocimiento sobre los aspectos clinicos de estos pa-
cientes contribuir4d a mejorar los programas de prevencién e intervencion, disminuir las complicaciones y mejorar la
atencién y calidad de vida de esta pobacién.

Palabras clave: Sindrome de Down, enfermedades crénicas no transmisibles, prevencion y control, calidad de vida.

Abstract

Down syndrome (DS) is the most common chromosomopathy, with a prevalence of 3.7 and 2.9 per 10,000 births in
Mexico and Sinaloa, respectively. Although life expectancy has been increasing in this population, from 8 years five
decades ago to 60 years today, it also leads to the appearance of chronic and degenerative conditions typical of aging,
and apparently of greater risk in this population. Conditions such as intellectual disability, ophthalmic disorders, congen-
ital cardiac malformations, gastrointestinal disorders, metabolic disorders such as overweight, obesity and diabetes,
Alzheimer's disease, leukemia, thyroid disease, ischemic and cerebrovascular disease are frequent causes of morbidity
and mortality. Therefore, knowledge of the clinical aspects of these patients will help to improve prevention and interven-
tion programs, reduce complications and improve the care and quality of life of this population.

Key words: Down syndrome, noncommunicable diseases, prevention and control, quality of life.

Introduccion no suele tener la formacion profesional necesa-

El sindrome de Down (SD) es la anomalia con-
génita mas frecuente en el mundo. Las diferen-
tes condiciones de salud que se presentan en el
SD, pueden causar conmocion en los familiares
y personas cercanas al portador del sindrome,
sobre todo en etapas tempranas de su vida.

Ademas, se ha visto que el personal de salud

ria para orientar de manera adecuada al pa-
ciente y los involucrados en su cuidado. El co-
nocimiento sobre los aspectos clinicos de estos
pacientes contribuye a mejorar los programas
de prevencion e intervencion, ademas de un
diagnéstico temprano. Por ello, es importante

conocer el espectro fenotipico de las persona
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con SD y sus causas, a fin de disminuir las com-
plicaciones y mejorar la atencién y calidad de

vida de esta pobacion 1.
Epidemiologia del sindrome de Down

Hoy en dia las técnicas utilizadas para detectar
el SD se han vuelto mas precisas. Esto mejora
la informacion sobre su prevalencia, lo que po-
dria ser de gran ayuda para la planeacion de
acciones encaminadas al bienestar médico y
social de quienes lo presentan. Sin embargo,
pocos paises han establecido los sistemas ade-
cuados 2. De acuerdo con la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), la incidencia estimada
del SD en el mundo, se situa entre 1 de cada
1,000 a 1,100 recién nacidos. Otras cifras esti-
man una tasa de 6.1 a 13.1 por 10,000 naci-
mientos 2 3. Algunos paises utilizan bases po-
blacionales nacionales para determinar la pre-
valencia, tales como Canada con una tasa de
SD de 14.41 por 10,000 nacimientos; Republica
Checa, con una tasa de 21.03; Finlandia, una
tasa de 29.94; Hungria, con una tasa de 17.40;
y Suecia, una tasa de 28.91. En los Estados
Unidos se estim6 una prevalencia de nacimien-
tos de SD de 12.6 por 10,000 4.

Debido al alto nUmero de nacimientos de nifios
con esta condicion en los afios 1950 a 1960, en
la mayoria de los grupos étnicos se observé un
pico en la prevalencia, en personas de aproxi-
madamente 45 afios de edad, aunque esto tam-

bién puede deberse al incremento en la super-

vivencia de las personas con SD. Es decir, an-
teriormente solo el 27% de estas personas re-
basaban los 20 afios de edad y solo el 4%, los
40 afnos de edad, comparado con los porcenta-
jes obtenidos en el 2010, en donde 57 y 28%
respectivamente, rebasaban estas edades 2.
Para la estimacion de estas cifras se deben to-
mar en cuenta las variables socioculturales de
cada lugar, ya que, aunque se haya estimado
una prevalencia mundial, los nimeros varian
por pais. Por ejemplo, en Irlanda o los Emiratos
Arabes Unidos, la prevalencia es mayor, de 17
y 31 por 10,000 nacimientos vivos, debido a que
el aborto es ilegal, caso contrario a Francia
donde la prevalencia es de 7.5 por 10,000 naci-
miento vivos, lo cual podria ser consecuencia
de la alta tasa de abortos provocados de fetos
con SD °,

En diferentes estudios se ha observado que en-
tre mas avanzada es la edad de la madre, hay
un mayor niimero de casos con SD 3. La mayo-
ria de las madres al tener un hijo con este des-
orden cromosémico, tenian una edad = 36 afos
al momento del nacimiento de su hijo y se con-
sidera que una edad materna mayor a 35 afios
de edad, es uno de los principales factores de

riesgo asociados con anomalias cromosomicas
56

Ademas de la edad de la madre, la mortalidad
neonatal también puede influir en la prevalencia
de esta condicion. En los primeros 27 dias de

vida el 0.36% de los neonatos sin SD muere,
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comparado con el 1.65% al presentar SD. Avan-
zado al primer afio de vida la mortalidad en SD
ha sido del 4% frente al 0.48% de la poblacion
general. Los casos de muerte pueden deberse
a distintos factores como el bajo peso, asfixia 'y
prematuridad e incluso a infecciones respirato-
rias. Aunque se ha mejorado el prondstico nota-
blemente, se considera que existe una alta mor-
talidad y morbilidad en esta poblacion en com-

paracion con la poblacién general 719,

De acuerdo a la Secretaria de Salud, se estima
gue en México un caso por cada 650 recién na-
cidos presenta SD. No obstante los registros uti-
lizados para estas estimaciones no son de co-
bertura nacional sino de muestras hospitalarias
aisladas, propias de cada estudio. Del 2008 al
2011, se integré una base de datos nacional,
principalmente para detectar malformaciones
congénitas, observandose que de 8,250,375
nacimientos ocurridos en este periodo, 99.2%
fueron nacidos vivos y 0.8% defunciones feta-
les. Los casos que presentaron malformaciones
congénitas fueron 62,871, de los cuales 3,076
se diagnosticaron con SD, es decir el 4.9%,
donde 1,451 eran del sexo masculino (47.2%) y
1,619 del sexo femenino (52.6%), y del 0.2% no
se registro el sexo. Del total de casos diagnos-
ticados con SD, el 96.6% fueron nacidos vivos.
Finalmente, la prevalencia nacional del SD re-

sulté en 3.73 por cada 10,000 nacimientos.

La prevalencia de SD por entidad federativa

muestra un rango de variacion muy amplio,

desde 1.6 hasta 9.2 por cada 10,000 nacimien-
tos. Dicha variacion puede deberse a sesgos en
el diagnastico, registro o aplicacion de los pro-
gramas implementados, aunque las tasas mas
elevadas se han encontrado en el centro del
pais. Particularmente, en Sinaloa, se ha esti-
mado la presencia de 60 casos de SD por cada
205,983 nacimientos, lo que resulta en un pre-
valencia de 2.9 por cada 10,000 nacimientos o

1 de cada 3,432 nacimientos “.

Mecanismos genéticos del sindrome de

Down

Las anomalias congénitas también llamadas
defectos de nacimiento, trastornos congénitos o
malformaciones congénitas, se encuentran
dentro de las primeras causas de mortalidad en
nifios menores de un afio y de distintas enfer-
medades crénicas y discapacidades. Son alte-
raciones estructurales o funcionales y en algu-
nos casos se pueden detectar durante el emba-
razo, en el parto o en un momento posterior de
la vida. Dentro de dichas anomalias congénitas
se encuentra el SD, el cual provoca el 5% de los
abortos espontaneos. El SD debe su nombre a
John Langdon Haydon Down, quien en 1866 fue
el primero en describirlo. Es la cromosomopatia
mas comun, consistente en la presencia de un
cromosoma 21 extra, ya sea completo o una
parte del mismo, y también causante de disca-

pacidad intelectual 1113,

El SD es un buen ejemplo para explicar el feno-

tipo humano modelo de todos los desequilibrios

Rev Med UAS; Vol. 12: Suplemento Especial 2022

ISSN 2007-8013



6 Fenotipos cronico degenerativos en sindrome de Down

Esparza-Ocampo K.

qgue impliguen una ganancia gendmica, inclu-
yendo las micro duplicaciones *!. Cada célula
del ser humano cuenta con 23 pares de cromo-
somas en su nucleo y esta informacion genética
se hereda a los descendientes. Cada progenitor
aporta la mitad, es decir un cromosoma a cada
par, 22 de éstos son autosomas y el ultimo co-
rresponde a los cromosomas sexuales (X 0'Y).
Estos cromosomas se describen y nombran se-
gun su tamafio, del 1 al 22, siendo el par 1 el
mayor. En el orden de los Gltimos cromosomas
ocurrié un error ya que el par 21 es el menor y
debid ocupar el lugar 22. Sin embargo se man-
tuvo esta nomenclatura por razones précticas,
manteniendo el cromosoma causante del SD
como el par 21, a pesar de ser el de menor ta-
mafio de todos los cromosomas. Décadas des-
pués de que se reportd que la anormalidad ge-
némica causante del SD era una trisomia del
cromosoma 21, denominado HSA21, se ob-
servl que contiene aproximadamente el 1% de
la informacién genética de un individuo en alre-
dedor de 420 genes, aunque existen datos de
solo pocos de éstos. Su densidad es de aproxi-
madamente 15 genes por megabase (Mb) y en
su terminal distal se encuentra una zona deno-

minada region critica del SD 11121415,

HSA21 es uno de los cromosomas mas ricos en
genes codificantes de ARN no codificante
(IncRNA), y por el contrario, uno de los mas po-
bres en genes codificadores de microARN

(miARN), elementos nucleares largos intercala-

dos (LINEs), elementos nucleares cortos inter-
calados (SINEs) y RNAs no codificante, por me-
gabase (Mb). Estos son importantes en la regu-
lacion transcripcional en células madre, lo que
sugiere que es uno de los cromosomas mas po-
bres de manera funcional, entre los elementos
del ADN por Mb. Esta es una de las razones por
la cual la trisomia 21 es posible en un periodo
post-natal y por ende una de las mas frecuen-
tes, ya que muchos fetos con otras trisomias po-

drian no llegar a lograrse .
Etiologia

Se han identificado tres mecanismos genéticos,
directamente relacionados con el espectro feno-
tipico observable en SD, que son la trisomia 21
(T21), traslocacién y mosaicismo. La trisomia li-
bre explica aproximadamente el 95% de los ca-
sos debido a un error durante la division
meidtica. En condiciones normales el par de
cromosomas se separay cada progenitor trans-
mite solo uno de los cromosomas de cada par.
Sin embargo, al no haber una disyuncion co-
rrecta del material genético, resultan dos célu-
las hijas anormales, una de ellas portando 24
cromosomas y la otra 22, en lugar de 23 como
ocurriria normalmente. Si la célula fecundada
por un gameto haploide es la que cuenta con 24
cromosomas, el individuo tendria 47 cromoso-
mas, por ende una trisomia. Pero si la célula fe-
cundada es la célula de 22 cromosomas el re-

sultado seria un individuo con 45 cromosomas,
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es decir una monosomia. La nomenclatura cien-
tifica de esta trisomia 21 es 47, XX, +21 o 47,
XY, +21; dependiendo de si se habla de una

mujer o un hombre, respectivamente 16-18,

La mayoria de los defectos de no disyuncién se
presentan en la meiosis | (MI) y alrededor del
20% durante la meiosis Il (MIl). Ademas, las tri-
somias provenientes del padre son alin menos
frecuentes, ocurriendo solo en un 3% en la Ml y
un 5% en la MII. El 4% de todas las T21 presen-
tan una alteracion en una etapa postcigotico. El
hecho de que la mayor parte de los casos de
trisomia se deba a una no disyuncion ocurrida
en la meiosis | materna, se relaciona con los da-
tos que han asociado la edad de la madre con
el nacimiento del nifio con SD, en donde se ob-
serva una incidencia mayor en madres de una
edad mayor, a pesar de que esta alteracion ge-
nética puede ocurrir por distintos mecanismos y
factores como la exposicion ambiental y el en-

vejecimiento celular 18,

La translocacién es la segunda causa mas co-
mun del SD, después de la trisomia libre, con
una frecuencia del 3% de los casos. En una
translocacion el cromosoma se ve afectado con
una rotura en su estructura, lo cual deja libre un
cromosoma extra o un fragmento, que se ad-
hiere a otro cromosoma. Frecuentemente, este
material genético extra se adhiere al cromo-
soma del par 14, razén por la cual el recuento
genético da como resultado 46 cromosomas,

sin mostrar el material genético extra. Por ello,

es importante estudiar a los progenitores gené-
ticamente para saber si uno de ellos era porta-
dor de esta translocacion o si dicha transloca-
cibn se presentd hasta el paciente con sin-

drome 19,

El mosaicismo es la forma menos frecuente de
este sindrome con el 2% de los casos, debido a
gue se produce después de la concepcion. Ocu-
rre debido a una no disyuncion en la mitosis, en
las primeras divisiones celulares de la célula
embrionaria, razon por la cual la alteracion no
esta presente en todas las células del individuo,
solo en las que sean derivadas de la primera
célula mutada, lo que resulta en dos tipos de
poblaciones celulares distintas en los cromoso-
mas. Una de estas poblaciones tendria una al-
teracion en el nimero de cromosomas y la otra
un nimero normal. De acuerdo con el numero
de células anémalas que se presenten, son las
caracteristicas que se observan. La persona
con un SD de este tipo, tendran entonces tanto
células mutadas como normales y el nimero de
células afectadas pueden ser pocas o casi to-
das, dependiendo del momento en el que se

haya producido la alteracién y su segregacion
12

Espectro fenotipico del sindrome de Down

El material genético extra que aporta la presen-
cia de esta trisomia, por medio de cualquiera de
Sus mecanismos, es el causante de las caracte-
risticas fenotipicas propias del sindrome y tam-

bién de las diferencias entre los individuos que
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lo padecen, debido a la manera en que se ex-
presan genéticamente estas alteraciones 2°. Un
HSA21 extra no interfiere en el mecanismo mi-
tético, por lo que las células sométicas con T21
podrian ser continuamente producidas. Compa-
rado con el resto del genoma, el HSA21 es rico
en codificar proteinas que se encuentran en es-
tructuras del citoesqueleto. Las células con es-
tas estructuras alteradas se involucran en des-
ordenes neurolégicos, particularmente el Alz-
heimer, ademas 23 de las proteinas codificadas
por HSA21 se involucran en la transduccién de
sefales y 31 proteinas son factores de trans-
cripcion que influyen en la expresion de otros
genes. Esta sobreexpresion génica, sobre todo
en genes codificantes de proteinas, hace pro-
bable que se alteren funciones celulares y pro-
cesos de desarrollo. Los diferentes fenotipos
del SD, podrian deberse a que HSA21 codifica
muchos tipos de RNAs no codificantes, que se
encuentran sobreexpresados, ademéas de la
fraccion funcional de este cromosoma, la cual
también influye en la variabilidad del fenotipo.
Por otra parte, algunas variaciones de nucleéti-
dos Unicos (SNVs) alteran los codones de una
parte funcional importante de ciertas proteinas
u ocurren en sitios de unién por lo que alteran
la expresion de genes. Todo esto contribuye a

la variabilidad del fenotipo de la T21 11,

Las personas con SD suelen tener un caracter
alegre, obediente, no violento y apariencia ca-
racteristica %°. El retraso de crecimiento corporal

es bastante notorio, debido a esto se presenta

de manera habitual una baja estatura en la
etapa adulta. En el area de cabeza y cuello se
observa una microcefalia leve con braquicefalia
y un occipital aplanado por detras, ademas de
cabellos lisos y finos y un cuello corto. Tienen
caracteristicas faciales prominentes, general-
mente la lengua sobresale de la boca, que a su
vez es de tamafio pequefio, por lo que tienden
a tener la boca entreabierta, nariz también pe-
guefiay chata con la raiz nasal aplanada, orejas
pequefias con helix muy plegado y con ausen-
cia del I6bulo la mayoria de las veces y ojos “al-
mendrados” de color claro en muchos casos, en
los que suele observarse una pigmentacion mo-
teada (manchas de Brushfield). Ademas, pue-
den notarse pliegues de epicanto en la esquina
interna del ojo y manchas blanquecinas coloca-

das de forma concéntrica en el iris del ojo.

Las manos son pequefias, anchas con metacar-
pianos y falanges cortos (braquidactilia) y cino-
dactilia y la palma de la mano se encuentra con
un unico pliegue transversal. En el pie se puede
observar una hendidura en el primer y segundo
dedo, ademas de un aumento en la distancia
entre ellos, con apariencia de sandalia. Durante
el periodo fetal y neonatal, se encuentra un ex-
ceso de piel en la region cervical. También
existe livedo reticularis (cutis marmorata), espe-
cialmente en las extremidades inferiores. Con el
paso del tiempo la piel se torna seca e hiperque-
ratésica. En el area genital, en los hombres fre-

cuentemente el tamafo del pene es pequeio, y
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con un volumen testicular menor al que se ob-
servaria normalmente en personas sin SD de la
misma edad, tambien es frecuente la criptorqui-
dia.

Ademas de las caracteristicas fisicas que distin-
gen a este padecimiento, las personas con SD
son mas propensas a malformaciones cardia-
cas congénitas y del tracto gastrointestinal,
como esofagica y atresia duodenal y sufren de
acortamiento de los huesos largos. Suelen te-
ner un sistema inmunolégico insuficiente para
resolver infecciones, padecen de trastornos of-
talmologicos, pérdidas auditivas, disfuncion ti-
roidal con un envejecimiento prematuro y una
esperanza de vida de 50 afios aproximada-
mente 2. En edades avanzadas, después de
los 30 afios, con frecuencia pueden llegar a
desarrollar dafios neuroldgicos como la enfer-

medad de Alzheimer .

Condiciones croénicas asociadas al sin-

drome de Down.

La trisomia 21 se expresa de diferente manera
en cada persona, ya que la herencia y ambiente
al que estan expuestos pueden ser diferentes a
pesar de tener en comun el material genético
triplicado del brazo largo del cromosoma 21.
Debido a este aumento en la sintesis de protei-
nas, también se incrementa la posibilidad de pa-
decer ciertas patologias, sobre todo en el cora-

zon, sistema digestivo y sistema endocrino 2.

Algunos genes que podrian influir en la presen-
cia de las distintas patologias que se relacionan

con el SD se presentan en el Cuadro 1.

Discapacidad intelectual. El hecho de que
exista una cantidad mayor de material genético
comparada con personas sin SD da como resul-
tado un desequilibro en la regulacion y coordi-
nacion del funcionamiento normal de los genes.
Esto puede asociarse con un desarrollo alte-
rado del cerebro por una desregulacion en los
patrones funcionales de las neuronas y sus pro-
cesos de sefalizacion, lo que por ende afecta la
transmision interneuronal y da como resultado
una discapacidad intelectual. La discapacidad
intelectual siempre esta presente en las perso-
nas con SD, aunque se encuentra de ligera a
severa 8. Se presenta un coeficiente intelectual
bajo importante y problemas significativos de
desadaptacion social y con la vida diaria 23 24

El tratamiento y rehabilitacion de la discapaci-
dad intelectual presente en el SD ha tenido
avances significativos, sin embargo continda
siendo un problema importante en la salud de
estos pacientes. Se ha estudiado la caracteriza-
cion cognoscitiva de las dificultades comunes
como la debilidad de las capacidades viso-es-
pacias verbales, incluyendo el lenguaje recep-
tivo y expresivo, en el vocabulario existen pro-
blemas con la gramatica y la fonologia, ademas

de la memoria visual a corto plazo, que suele
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ser superior a la verbal, pero aun asi con dificul-
tades para interpretar expresiones faciales y
emociones. Los significados verbales les dan a
estas personas la posibilidad de comprender el
mundo en conceptos abstractos que desarrollan
gradualmente a lo largo de su vida. Para que el
desarrollo psicoldgico e intelectual sea exitoso
se deben tomar en cuenta dos factores, la so-
ciedad que lo rodea y el tener un sistema ner-
vioso sano. Dichos factores permiten que inicie

un proceso de desarrollo adecuado 2.

Enfermedad cardiaca congénita. La enferme-
dad cardiaca congénita esta presente en el 40
a 50 % de los individuos con SD, pero su grado
varia en cada caso %20, Es una de las principa-
les causas de morbimortalidad, especialmente
en los primeros dos afios de vida, lo que de-
manda una intervencién temprana, con el obje-
tivo de optimizar su funcién cardiaca. Entre las
malformaciones cardiacas, la anomalia mas co-
mun es el canal atrio-ventricular completo junto
al defecto total del septum atrio-ventricular, el
cual se considera exclusivo del SD, represen-
tando el 80% de los casos. Otras anomalias que
podrian presentarse son la comunicacion inter-
auricular, comunicacion interventricular, persis-
tencia del conducto arterioso y tetralogia de Fa-
llot. Clinicamente en estas anomalias se pue-
den observar signos y sintomas que se encuen-
tran ausentes en los primeros dias de vida, por
lo que su diagnostico puede ser tardio, debido
a esto se incrementa la posibilidad de desarro-

llar insuficiencia cardiaca, neumonia, arritmias

o hipertension pulmonar. El tratamiento que se
suscribe al paciente, puede variar desde una re-
solucion espontanea junto a medicacion hasta

una cirugia 102526,

Anormalidades en el tracto gastrointestinal.
Las personas con SD con frecuencia presentan
anormalidades a nivel intestinal como atresia
duodenal, fistula traqueo esofagica, estenosis
pilérica, pancreas anular, enfermedad de
Hirschsprung y atresia rectal, esta Ultima con
una incidencia del 0.36-2.7% 27: 28, Ademas, se
encuentran entre las causas mas comunes de
cirugias pediatricas. También se presentan de-
fectos en la cavidad oral como erupciones den-
tales retardadas o atipicas, ausencia congénita
de piezas dentales o mal oclusion, con tenden-
cia a presentar caries dental y enfermedad pe-
riodontal 2°. Cominmente se muestran dificulta-
des de alimentacion en los nifios con SD, al mo-
mento de masticar y tragar bolos de comida, por
lo que se presenta una nutricién y una ingestion
caldrica inapropiada. Aunado a esto, la presen-
cia de diferentes defectos en el cuerpo provoca
gue estos nifios tengan un bajo nivel de activi-
dad fisica, lo que a su vez reduce el gasto calo-

rico 39,

Los nifios con esta condicion prefieren el con-
sumo de alimentos que contengan mayor canti-
dad de carbohidratos simples y aquellos que les
parezcan faciles de masticar y tragar. Por ello,

las frutas y verduras son alimentos escasos en
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su dieta. Estos defectos en el tracto gastrointes-
tinal y su lento desarrollo, son la causa principal
de la deficiencia de nutrimentos, ya que la co-
mida sélida no es ingerida sino hasta una edad
mas avanzada. Las deficiencias nutrimetales
que sufren dan paso a una constipacion y una

peristalsis intestinal lenta ?’.

Alteraciones metabdlicas. En las personas
con SD el envejecimiento suele iniciar en eta-
pas mas tempranas que la poblacién en gene-
ral. Dicho proceso se caracteriza por una dismi-
nucion en la capacidad de reparacion que tiene
el ADN, aumento en la edad biolégica y morta-
lidad temprana. Se ha estimado que el enveje-
cimiento inicia alrededor de los 40 afios, aunado
a la presencia de problemas de salud, deterioro
funcional y cognitivo 3% 32, El aumento en la co-
morbilidad de las personas con SD araiz de una
mayor edad, se debe principalmente a procesos
como la neurodegeneracion o inmunodeficien-
cia, relacionados a un dafio oxidativo elevado.
La distintas comorbilidades que podrian presen-
tarse limitan sus capacidades e incluso amena-
zan su vida. Las alteraciones metabdlicas que
habitualmente se observan en personas con
SD, son una tasa metabdlica en reposo redu-
cida, lo que los hace mas susceptibles a desa-
rrollar desérdenes metabodlicos como sobre-
peso, obesidad y diabetes 33. También son fre-
cuentes los desordenes relacionados al sistema
inmune como la enfermedad celiaca y los des-
ordenes en la tiroides como hipo e hipertiroi-

dismo vy tiroiditis autoinmune 343,

Obesidad. La presencia de una trisomia 21 ha-
bitualmente se ha caracterizado por una mayor
frecuencia de obesidad. La obesidad en una en-
fermedad endocrino metabdlica, en la que ocu-
rre una acumulacion de grasa excesiva en el te-
jido adiposo. Influye en la aparicion de enferme-
dades cardiovasculares, cancer, trastornos or-
topédicos y aumento del riesgo de someterse a
cirugia por algun padecimiento. Diversos estu-
dios han encontrado que en las personas con
SD existe una mayor prevalencia de obesidad
en comparacion con la poblacién en general y
COmMo consecuencia una mayor probabilidad de

padecer enfermedades no transmisibles 37 38,

En México se ha estimado una prevalencia de
sobrepeso y obesidad en poblacion eugénica
de 6 a 12 afios, de 34.4%. Se ha estimado que
mas del 30% de los nifios con SD tiene obesi-
dad, es decir se encuentra en un percentil 295
de indice de masa corporal para la edad 3°. Sin
embargo, debido a los distintos patrones antro-
pométricos que se utilizan para el diagndstico
nutricional, tales como tablas o curvas de creci-
miento especificas para cada poblacién, se des-
conoce la prevalencia de sobrepeso y obesidad
en nifios con SD . De hecho, la publicaciéon de
tablas de crecimiento para poblacidén mexicana

con SD es muy reciente 4,

Diabetes mellitus. Ademas de la obesidad, las
complicaciones de salud asociadas con un ex-

ceso de adiposidad como la diabetes mellitus
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tipo 2 y la enfermedad cardiovascular se han
vuelto mas significativas y frecuentes. La diabe-
tes mellitus también es un riesgo para nifios con
SD al compararlo con el que tienen los nifios sin
la condicién 4L. Se presenta en el 22% de los
nifios con SD menores de 2 afios, mientras que
en esta misma edad para la poblacion general
la incidencia es de 7%, datos que podrian rela-
cionarse a un grave fendmeno inmunitario. En
el caso de la diabetes tipo 2, suele presentarse
hasta que pasa la pubertad, lo que podria rela-
cionarse con que esta es la etapa donde el so-
brepeso y la obesidad usualmente se desarro-

llan.

Enfermedad de Alzheimer. En las personas
con SD se pueden observar cambios neuropa-
tolégicos que se asemejan a la enfermedad de
Alzheimer, como lesiones neurofibrilares y pla-
cas neuriticas, presentes en todos los que so-
breviven a una edad mayor a 30 afios 7> 42 43,
Méas del 70% de las personas con SD que llegan
a la edad de 55-60, muestran signos de demen-
cia temprana. Estos signos consisten en pér-
dida de memoria a corto plazo, de la habilidad
de aprendizaje y de fluidez en el lenguaje. Con
el avance de la enfermedad se pueden observar
también desordenes de memoria a largo plazo
y semantica ** 44, Se considera que el gen APP
es uno de los principales causantes del Alzhei-

mer, ya que codifica la proteina precursora beta

amiloide e incrementa la produccién y almace-
namiento de placas de amiloides en el cerebro
responsables de las caracteristicas de enveje-
cimiento prematuro. También existen factores
nutricionales que podrian influir en ello, como
una dieta rica en grasa o hipercolesterolemia
aunada a deficiencias en vitaminas y minerales.
La actividad fisica también repercute en la pre-
sencia de esta enfermedad, ya que general-
mente existe un rechazo a las actividades fisi-
cas Yy ejercicios disefiados para un desarrollo

mental normal 30: 45. 46,

Leucemias. Se ha considerado que la leucemia
tiene mayor incidencia en nifios con el SD, con
una prevalencia entre 15 y 30% mayor en com-
paracion con la poblacién en general 47-4°. A pe-
sar de que anteriormente se consideraba a los
tipos de leucemia en SD, similares a los del
resto de los nifios, recientemente se ha encon-
trado un predominio de leucemia megacarioci-
tica (LMKA) de hasta el 50% de los casos de
leucemia, con una incidencia de hasta 500 ve-
ces mayor que en nifios sin sindrome. La leuce-
mia megacarocitica se considera incluso exclu-
siva de neonatos con SD. Se presenta solo
como un sindrome leucémico clinico y celular,
gue disminuye habitualmente durante los prime-
ros 3 meses de vida, de cualquier manera en los
primeros 4 afos de vida se sufre un riesgo de
alrededor del 20% de desarrollar LMKA. Los

pronosticos desfavorables contintan siendo
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mayores con la presencia del sindrome. Esto
podria deberse a que estos individuos podrian
tener una respuesta téxica mayor a las quimio-
terapias. En el caso de la leucemia mieloide
aguda (LMA), suele desarrollarse en etapas
tempranas, usualmente con un sindrome mielo-
displasico previo. Su incidencia se encuentra
aumentada de un 10-20% en comparacion a in-
dividuos sin SD, aun cuando la distribucion de

edad y sexo es similar en ambos grupos .

Alteraciones endocrinoldgicas y auto inmu-
nitarias. Los nifios con SD habitualmente su-
fren alteraciones en la funcién tiroidea, como hi-
potiroidismo en la mayoria de los casos, el cual
tiene base autoinmune, lo que se conoce como
tiroiditis autoinmune 3. Por otro lado, se en-
cuentra el hipertiroidismo, que a pesar de no ser
tan frecuente, su prevalencia sigue siendo ma-
yor en estos nifios al compararla con la pobla-
cion en general, con una etiologia autoinmune

en la mayoria de los casos 5% %2,

Alteraciones del perfil lipidico. El incremento
de la esperanza de vida en personas con SD ha
influido en el aumento de la aparicién de enfer-
medades y ha brindado la posibilidad de llevar
a cabo mayor numero de estudios de riesgo de
enfermedad cardiovascular 53, La ateroesclero-
sis es el principio fisiopatologico de la enferme-
dad cardiovascular, causa frecuente de morbili-
dad y mortalidad 38 54, La prevalencia de enfer-
medades cardiovasculares puede aumentar de-

bido a otros factores de riesgo relacionados con

la edad como hipertensién arterial, diabetes me-
llitus, dislipidemia, obesidad y un estilo de vida
sedentario. Se ha sugerido que las personas
con SD podrian tener un riesgo mayor de mor-
talidad debido a enfermedad isquémica y cere-
brovascular, al compararlos con la poblacion

general 37, 53,55,

La manifestacion clinica de los factores bioqui-
micos que normalmente se consideran de
riesgo, es baja en personas con este sindrome
%4, Los estudios de anomalias lipidicas, niveles
de leptina y resistencia a la insulina, han tenido
resultados muy variables. Se ha observado a
grupos de nifilos con SD que tienen niveles de
leptina elevados para el porcentaje de grasa
corporal al compararlos con sus hermanos sin
el sindrome. Por otro lado, nifios con SD han
presentado un perfil de lipidos menos favora-
bles, es decir mas aterogénicos, en donde se
observa un alto nivel de triglicéridos y un bajo
nivel de colesterol HDL, al compararlos con sus
hermanos, independientemente del incremento
del riesgo de enfermedad isquémica cardiaca
que pudiera causar el peso °3. Se presentan va-
lores normales de VLDL y al mismo tiempo va-
lores aumentados de LDL 5558, A pesar de que
en la poblacion general esta alteracion se con-
sidera uno de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de ateroesclerosis, y por ende
el desarrollo de enfermedades cardiovascula-
res, en personas con SD un nivel de HDL bajo
no ha mostrado causar un aumento de la mor-

talidad por enfermedades cardiovasculares °°.
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No esta claro si las personas con SD se carac-
terizan por tener un perfil lipidico aterogénico
antes del desarrollo de obesidad y diabetes. An-
teriormente, se consideraba que esta poblacion
tenia un riesgo mayor de presentar trastornos
cuantitativos de las lipoproteinas pero sin mos-
trarse mortalidad por cardiopatia coronaria ya
que dichos pacientes fallecian antes de que la
enfermedad se expresara °*%°. Se ha repor-
tado una baja incidencia de lesiones ateroescle-
réticas en personas con SD a pesar de la pre-
sencia de alteraciones en el perfil lipidico, lo que
indica bajo riesgo para eventos coronarios y
también se ha observado un riesgo 4 veces ma-
yor de muerte por cardiopatia isquémica y acci-
dente cerebrovascular en la etapa adulta y po-
dria deberse al rol de la peroxidacion lipidica y
su papel en el proceso de aterogénesis 53 55 60,
Sin embargo, otros estudios no apoyan la des-
cripcion del SD como un modelo libre de ate-
roma, ya que han encontrado un nivel ligera-
mente mayor de ateroesclerosis en arterias co-
ronarias y aortas de personas con SD, al ser
comparados con personas de distintas discapa-

cidades intelectuales como pardlisis cerebral >
61

Entre los criterios de manejo para el riesgo car-
diovascular grave en pacientes pediatricos no
se ha incluido al SD. Se han encontrado datos
sobre la relacion del perfil lipidico y la morbilidad
y mortalidad por enfermedad cardiovascular,
por lo que es recomendable que los nifios con

SD también sean clasificados como un grupo de

alto riesgo para dislipidemia y enfermedad car-
diaca isquémica > %6, Sin embargo, se cuenta
con muy poca informacion sobre la prevalencia
y la influencia de los factores de riesgo cardio-
metabdlico en poblaciéon pediatrica *3Una eva-
luacion rutinaria y un tratamiento similar al de
nifios con otras condiciones consideradas como
riesgo, seria adecuada, incluyendo el trata-
miento farmacoldgico necesario junto a cam-

bios en el estilo de vida 5° %6,

En el caso de las personas con SD, la actividad
de la superéxido dismutasa y glutacion peroxi-
dasa en su organismo estan incrementadas, ya
gue el gen de dicha enzima se localiza en el cro-
mosoma 21. Hay ausencia de informacion para
las variaciones de los parametros lipidicos de
importancia para las personas con SD. Se ha
sugerido que la subfraccion protectora del co-
lesterol HDL predomina en estas personas a
pesar de que sus niveles estén disminuidos y
ésta podria ser la causa de que se considerara
comun la ausencia de desarrollo de ateroescle-
rosis con la presencia de esta alteracion cromo-

sOmica 4.

Lo anterior muestra que las personas con SD,
no manifiestan dislipidemias de la misma ma-
nera que la poblacién general. Estudios realiza-
dos en nifios y adultos con SD, en los que se
evallan las concentraciones séricas de triglicé-
ridos y colesterol, han obtenido resultados con-

tradictorios. Por ejemplo, que el colesterol HDL
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era significativamente menor en personas me-
nores a 20 afios con SD en comparacion con las
personas sin la condicién, aunque sin variacio-
nes en el colesterol y triglicéridos %°. Otros au-
tores han encontrado resultados similares en
los niveles de colesterol, aunque con niveles de
triglicéridos aumentados y niveles de colesterol
HDL bajos, aunado a un aumento de la razén
colesterol LDL/HDL, a diferencia de otros estu-
dios con datos en los que el colesterol si se en-
cuentra elevado en estos pacientes ademas de

un aumento de colesterol LDL 56 %9,

Manifestaciones oftalmolégicas. Un me-
taandlisis reciente ° revel6 que en personas con
SD, las manifestaciones oculares mas frecuen-
tes (prevalencia > 70%) fueron fisuras oblicuas,
epicanto y epiblefaron. Las menos frecuentes (<
1%) fueron la exotropia intermitente, la micro-
cornea, el disco inclinado, la coriorretinitis mi6-
pica, la tortuosidad de los vasos retinianos, la
hemorragia prerretiniana, el microftalmos, la fi-
bra nerviosa mielinizada y el queratocono. El
defecto refractivo esférico mas frecuente fue la
hipermetropia. En menores de un afio de edad,
los hallazgos oculares mas frecuentes fueron la
obstruccion del conducto nasolagrimal y la ble-
faroconjuntivitis. En menores de 5 afios el astig-
matismo, la fisura palpebral oblicua y la hiper-
metropia. En infantes de 6 a 12 afios fueron las

fisuras oblicuas y las anomalias del iris y en ma-

yores de 12 afos el astigmatismo, las anoma-
lias del iris, las fisuras oblicuas del parpado y
las cataratas. Las manifestaciones oculares en
la poblacion pediatrica y adolescente con SD
son variadas y algunas pueden afectar irrever-
siblemente el desarrollo visual. Por ello, es im-
portante el monitoreo de la salud ocular desde
los primeros meses de vida y convertirse en una

revision permanente.
Conclusiones

El sindrome de Down es uno de los desérdenes
genéticos mas frecuentes en todo el mundo.
Como podria esperarse, la alteracion en la do-
sis génica debido al material cromosémico extra
puede causar un desarreglo masivo en la expre-
sion de genes desde el estado embrionario
hasta el desarrollo. Como resultado, es comudn
gue las personas con sindrome de Down ten-
gan numerosas condiciones médicas concomi-
tantes como la discapacidad intelectual, proble-
mas fisicos y metabdlicos. Dichas aletraciones
pueden llevar a un deterioro en muchos aspec-
tos de la vida diaria como la conducta social, la
capacidad de comunicacion y la conducta adap-
tativa, que en general afectan las competencias
necesarias para tener una vida autbnoma. Por
ello es muy importante intervenir de manera
temprana en todos estos aspectos para tener
un impacto positivo en la calidad de vida de la
poblacién con sindrome de Down desde etapas

pediatricas hasta la vida adulta.
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Cuadro 1. Genes relacionados con las caracteristicas fenotipicas del sindrome de Down

Gen i Locus ‘ﬁProducto génico

SOD1 21q22.11 Codifica superdxido dismutasa 1, la cual se une a los iones de cobre y zinc y es una de

las dos isozimas responsables de convertir los radicales superéxidos naturales pero

\dafinos en oxigeno molecular y peroxido de hidrogeno.

ETS2 21q22.2 Este gen codifica un factor de transcripcion que regula los genes implicados en el
‘desarrollo y la apoptosis. También es un protooncogén que participa en la regulacién de

| | la telomerasa.

CHAF1B 21q22.12- El factor | de ensamblaje de la cromatina es necesario para el ensamblaje de los

| | gq22.13  octameros de histonas en el ADN recién replicado.

cBsS 21q922.3 Codificante de la cistationina beta-sintasa, la cual actGa como un homotetramero para
catalizar la conversion de homocisteina en cistationina, el primer paso en la via de la

. | _transulfuracion.

DYRK1A 21q22.13 Codifica un miembro de la familia de las cinasas reguladas por fosforilacion de tirosina

'de doble especificidad. Cataliza su autofosforilacion en residuos de serina/treonina y

tirosina. Puede desempenar un papel importante en una via de senalizacion que regula

. la proliferacién celular implicada en el desarrolio del cerebro. !

CRYAA 21q22.3 La cristalina alfa A actua como chaperona molecular, aunque no renaturaliza ni libera las
proteinas como una verdadera chaperona, las mantienen en grandes agregados
‘solubles. Dos funciones adicionales son su actividad autocinasa y en la arquitectura
lintracelular. Los defectos en este gen causan la catarata congénita autosémica

. dominante.

GART 21q22.11 La proteina codificada por este gen es un polipéptido trifuncional con actividad
;fosforibosllgllcinamlda formiltransferasa y sintetasa y fosforibosilaminoimidazol sintetasa,

[ .requeridas para la biosintesis de novo de purinas. . : ]
21q22.11 Codifica la subunidad 1 del receptor de interferén alfa y beta, una proteina de membrana
‘de tipo | que forma una de las dos cadenas de un receptor para los interferones alfa y

-

IFNAR

:bela. Pertenece a la familia de receptores de citoquinas de tipo Il y funciona como un

{ factor antiviral.

APP 219213 TPrt:vtelr\a precursora de la beta amiloide, receptor de superficie celular y precursora
}transmembrana escindida por secretasas para formar una serie de péptidos. Algunos de
[ éstos promueven la activacion transcripcional, otros forman la base proteica de las
;placas amiloides que se encuentran en el cerebro de los pacientes con la enfermedad de
'Alzheimer. Otros dos de los péptidos son antimicrobianos. Las mutaciones en este gen
;han sido implicadas en la enfermedad de Alzheimer autosdmica dominante y en la

| .amiloidosis cerebroarterial (angiopatia amiloide cerebral).
GRIK1 21q21.3 | Codifica la subunidad 1 del receptor ionotrépico de glutamato tipo kainato. Estos son

receptores de neurotransmisores excitatorios y se activan en una variedad de procesos
| neurofisiolégicos normales.
S1008 21q22.3 Miembro de la familia de proteinas S100 que contiene motivos de unién al calcio de tipo

EF-hand y participan en la regulacion de una serie de procesos celulares como la
'extension de neuritas, la proliferacion de células de melanoma, la estimulacién de los
flujos de Ca2+, la inhibicién de la fosforilaciéon mediada por PKC, la astrocitosis y la

{ .proliferaciéon axonal, y la inhibicién del ensamblaje de microtibulos.
PFKL 21q22.3 ;‘Esta gen codifica la subunidad hepatica de la fosfofructoquinasa, enzima que cataliza la

|conversién de D-fructosa 6-fosfato a D-fructosa 1,6-bisfosfato, un paso clave en la
| glucdlisis.
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