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Actualización

Dra. Patricia Kaminker* y Dra. Romina Armando**

Síndrome de Down.
Primera parte: enfoque clínico-genético
Down syndrome. First part: clinical and genetic approach

INTRODUCCIÓN
En 1866, el médico inglés John Langdon

Haydon Down,1 al referirse a un determi-
nado tipo de retardo mental (RM),  inten-
tó describir el aspecto común de un 10%
de sus pacientes con RM.

Las hendiduras palpebrales hacia arri-
ba y la facies aplanada lo llevaron a acuña-
ra el término “mongolismo”, por su simi-
litud con ciertos rasgos asiáticos.

Este parecido es coincidental y el tér-
mino debería abandonarse dado que ni-
ños de cualquier grupo étnico pueden
presentar el síndrome de Down (SD).

En 1958, casi 100 años después de la
descripción original, Jerome Lejeune,2 un
genetista francés, descubrió que el SD res-
pondía a una anomalía cromosómica.

El SD o trisomía del cromosoma 21
(T21) fue entonces el primer síndrome de
origen cromosómico descripto y es la cau-
sa más frecuente de RM identificable de
origen genético.3

A pesar de su prolongada historia, re-
cién en la segunda mitad del siglo XX se
lograron grandes avances científicos,
como la identificación de las distintas va-
riantes citogenéticas responsables del cua-
dro, la mayor precisión en su delineación
clínica y su historia natural. Todo ello ha
brindado un marco más apropiado para
la atención médica de estos individuos y
la asesoría a sus familiares.

La calidad y esperanza de vida han
mejorado radicalmente en las dos últimas
décadas. Se alcanza un mejor estado de
salud, mayor grado de autonomía perso-
nal e integración en la comunidad.

Los avances en genética molecular brin-
dan cotidianamente nuevas herramientas
para afrontar uno de los mayores desafíos
pendientes, que es la comprensión de la
fisiopatogenia de los diferentes aspectos
del síndrome, cuyo objeto es desarrollar
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estrategias terapéuticas más eficaces.4

Dado el grado de complejidad, su abor-
daje clínico es necesariamente multidisci-
plinario; pero es el médico pediatra el que
con más frecuencia recibe al paciente (y su
familia), dentro del sistema de atención
primaria de salud, y el que debe ejercer un
rol protagónico coordinador e integrador
del seguimiento, como médico de cabece-
ra del niño y su familia.

El propósito del presente artículo es
brindar herramientas para la práctica pe-
diátrica cotidiana que faciliten de forma
actualizada el abordaje clínico de los dife-
rentes aspectos que caracterizan al SD.

INCIDENCIA
El SD ocurre con una frecuencia de

alrededor de 1 en 700 recién nacidos vivos
(RNV) y 1 en 150 concepciones, con una
estimada relación varón/mujer al naci-
miento de 1,5.5-7

Al igual que otras anomalías cromosó-
micas, las concepciones con T21 son alta-
mente inviables y alrededor del 80% abor-
tan espontáneamente.8

De acuerdo con los datos del National
Down Syndrome Cytogenetic Register (1989-
1996) entre las 12 semanas de gesta y el
término se estima una pérdida espontá-
nea de alrededor del 43% de estos emba-
razos. El 12% son mortinatos o fallecen
durante el período neonatal.5,9

Si bien está claramente establecida
la relación entre la ocurrencia de SD
con la edad materna, el 80% de los ca-
sos nacen de madres menores de 35
años, ya que el grueso de los nacimien-
tos se producen a edades maternas más
tempranas.10 (Figura 1).

A semejanza de lo que ocurre con las
anomalías cromosómicas en general, el
nacimiento de un niño con SD es un hecho
esporádico dentro de una familia, ya que
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sólo una minoría de los casos es de origen familiar.
El riesgo de ocurrencia de acuerdo a la edad

materna es entre los 15 y los 24 años: 1/1.300, entre
los 25 y los 29 años: 1/1.100, a los 35 años 1/350, a
los 40 años: 1/100 y a los 45 años: 1/25.

Actualmente, la frecuencia de las anomalías
cromosómicas en los RNV está cambiando; entre
otras razones, por el impacto de las técnicas de
detección prenatal y la estructura de la edad mater-
na en diferentes poblaciones.5

CITOGENÉTICA
Cada célula contiene en su núcleo 46 cromoso-

mas (con excepción de las gametas que contienen
23 cromosomas cada una) organizados en 23 pares
de cromosomas homólogos: 22 pares de autosomas
(morfológicamente idénticos en el varón y la mu-
jer) y un par sexual: XX para el sexo femenino y XY
para el masculino.

Los cromosomas (Cr) presentan una constric-
ción denominada centrómero, que divide al Cr en
los denominados brazo corto (p) y brazo largo (q).

De acuerdo a la posición del centrómero se
describen 3 tipos de cromosomas: metacéntricos
(centrómero central) por ejemplo: Cr 1; submeta-
céntricos (centrómero levemente desplazado del
centro) por ejemplo: Cr 4; y acrocéntricos (centró-
mero terminal) por ejemplo: Cr 21. (Figura 2).

Los cromosomas acrocéntricos presentan en vez
de brazos cortos unos apéndices denominados “sa-
télites”, que poseen múltiples copias repetitivas de
genes que codifican para el ARN ribosomal.

El cariotipo que se efectúa a través de las técni-
cas citogenéticas, ordena convencionalmente a los
cromosomas de acuerdo a su tamaño y morfología,
en 7 grupos diferentes de la A a la G.

Los cromosomas pertenecientes a cada grupo
son: A= 1-3; B= 4-5; C= 6-12 + X; D= 13-15; E= 16-18;
F= 19-20; G= 21-22 + Y.

Por nomenclatura, el cariotipo femenino nor-
mal se define como: 46, XX [20] y el masculino: 46,
XY [20]: donde 46 es el número total de cromoso-
mas y XX o XY la fórmula sexual. Lo que se observa
entre corchetes es el número de metafases estudia-
das por el citogenetista. En general se analizan
entre 15 y 20 células en metafase.

Los cromosomas se visualizan durante el ciclo
de división celular y los que se analizan en el
cariotipo corresponden, en general, a cromosomas
metafásicos, cuyo ADN llega a condensarse, aproxi-
madamente, 10.000 veces.

El material más frecuentemente utilizado para
efectuar el cariotipo es el sanguíneo, aunque oca-
sionalmente puede provenir de otros tejidos. Exis-
ten diferentes técnicas de tinción de los cromoso-
mas para su identificación y evaluación. Una de las
más utilizadas es la denominada bandeo “G”, que
tiñe cada cromosoma con un patrón de bandas
específico. Este patrón de bandas permite otorgar
una numeración a las diferentes regiones de los
brazos cromosómicos.

Actualmente, a las técnicas citogenéticas con-
vencionales se han sumado las que se combinan
con técnicas moleculares, de forma tal que los
cromosomas enteros o regiones cromosómicas, aun
muy pequeñas, pueden identificarse específica-
mente por hibridización in situ con sondas fluores-
centes (FISH, por su sigla en inglés).

Las anomalías cromosómicas presentan en con-
junto una incidencia de aproximadamente 1/150
RNV y se clasifican en numéricas y estructurales y estas
últimas, a su vez, en balanceadas o desbalanceadas.3,11

FIGURA 1. Riesgo para síndrome de Down (%) FIGURA 2. Tipo de cromosoma según la ubicación del
centrómero
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Entre las anomalías numéricas, las más fre-
cuentes son las aneuploidías, donde sobra o falta
un cromosoma completo (trisomías: 47 cromoso-
mas; monosomías: 45 cromosomas) y son siem-
pre desbalanceadas.

Las anomalías estructurales pueden ser balan-
ceadas: no sobra ni falta material cromosómico,
pero se encuentra ordenado en forma diferente.

Las anomalías estructurales desbalanceadas
ocurren por ganancia o pérdida de material cromo-
sómico (como en las delecciones donde hay ruptu-
ra y pérdida de un fragmento).

En general las alteraciones estructurales balan-
ceadas no presentan anomalías fenotípicas, como
por ejemplo en las translocaciones recíprocas ba-
lanceadas, donde hay intercambio de fragmentos
entre cromosomas no homólogos.

Debido a que en general un cromosoma o un
fragmento cromosómico suele contener múltiples
genes, las alteraciones desbalanceadas frecuente-
mente determinan retardo mental (RM) y alteracio-
nes morfológicas con un alto riesgo de mortalidad.

La mayoría de las concepciones con anomalías
cromosómicas desbalanceadas abortan espontá-
neamente (más del 50% de los abortos espontáneos
presentan este tipo de anomalías).3,11

Los trastornos cromosómicos más frecuentes
observados en RN son las aneuploidías y, dentro
de ellas, la más frecuente es la trisomía del cromo-
soma 21 (T21) cuyo fenotipo clínico es el SD.

Desde el punto de vista citogenético, el SD puede
producirse por: 1) trisomía 21 libre (95%), 2) mosai-
cismos (2-4%), 3) traslocación robertsoniana (2-4%)
y 4) otros reordenamientos estructurales (<1%).

1. Trisomía 21 libre
Esta constitución se observa en el 95% de los SD.

Existen tres copias libres del cromosoma 21, en vez
de las dos normales y su ocurrencia está en función
de la edad materna. (Figura 3).

El pediatra observará en estos casos un cariotipo
informado como 47, XY +21 si es varón o 47, XX +
21 si es mujer (puede figurar entre corchetes la
cantidad de metafases analizadas).

En alrededor del 95% de los casos, a través de
estudios del ADN, se ha determinado que el cro-
mosoma 21 extra es de origen materno por no
disyunción (separación) cromosómica durante la
meiosis materna (75% durante el primer ciclo de la
meiosis o meiosis I).3,12

De esta forma, el óvulo contendría dos copias
del cromosoma 21 (en vez de lo normal que sería
una copia única). La tercera copia es aportada por
el espermatozoide.

Esta anomalía ocurre con más frecuencia en las
edades maternas avanzadas (35 años o más).

La causa cierta de este fenómeno aún se ignora
y existen diferentes teorías al respecto. Una de las
más aceptadas refiere que la no disyunción estaría
relacionada con un menor intercambio de cromáti-
des (o recombinación) durante la meiosis.13

Este hecho se observa con mayor frecuencia a
medida que avanza la edad de la madre.

Mediante estudios del ADN ha podido estable-
cerse que, en sólo alrededor del 5% de los casos, el
cromosoma 21 extra es de origen paterno.14,15

Línea celular pura: cuando la T21 se observa en
todas las células del individuo.

Mosaicismos: es la presencia de 2 o más líneas
celulares con diferente constitución cromosómica
en un mismo individuo.

En alrededor del 2- 4% de los casos clínicamente
detectados como SD, se observan dos líneas celula-
res: una normal y otra con T21 libre. Los mosaicis-
mos no son privativos de la T21: pueden ocurrir
con cualquiera de los diferentes tipos de anomalías
cromosómicas.3,11

El cariotipo por mosaicismo de T21 se informa
como 47, XY +21/46, XX (cariotipo femenino) o 47,
XY+21/ 46, XY (cariotipo masculino).

Se ha establecido que los mosaicismos de T21
pueden originarse de dos formas:
1. Meióticos: la concepción fue trisómica, pero

durante los ciclos de división celular posterio-
res se origina una línea celular que pierde la
copia extra del cromosoma 21.
Se estima que la mayoría de los casos de SD en
mosaico responden a este origen, que estaría
vinculado con la edad materna.

2. Mitóticos: aquí la concepción es cromosómica-
mente normal, pero en algún momento de las
sucesivas divisiones celulares ocurre la no
disyunción, durante la mitosis, y se origina la
línea trisómica.3,11

El fenotipo que presentan los mosaicismos de
T21 puede ser muy variable; depende del porcen-
taje y distribución tisular de las células trisómicas.

Se asume que, en los casos de mosaicismo,
puede haber un espectro fenotípico continuo que
abarca desde la persona con rasgos normales (en
estos casos puede detectarse por el antecedente de
tener más de un hijo afectado por T21 o durante un
estudio cromosómico efectuado por otros moti-
vos) hasta aquellos que presentan la expresión casi
completa del síndrome.
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Cuando se sospecha un mosaicismo deben analizarse
no menos de 30 células.

En los casos donde el fenotipo es prácticamente
normal, el porcentaje de células trisómicas oscila
en general en alrededor del 3-6%.16,17

Alrededor del 3% de las mujeres con un niño
con T21 presentan T21 en mosaico.16,17

Los niños con rasgos fenotípicos de SD en los
cuales se detecta T21 en mosaico pueden presentar
el síndrome en forma más atenuada. Los casos de
mosaicimo de T21 pueden presentar un CI de 10-20
puntos por encima del observado en los casos de
T21 en línea celular pura.18

Cuando los signos fenotípicos son sugestivos
de SD y el cariotipo resulta normal debe ampliarse
el estudio para analizar la mayor cantidad de célu-
las posibles, lo cual disminuye la posibilidad de no
detectar un mosaicismo de T21.

Los estudios por técnicas de FISH específicos
para cromosoma 21 son de gran utilidad para in-
vestigar un posible mosaicismo, ya que permiten
analizar gran cantidad de células en interfase, es
decir, sin que se encuentren en división.19

2. Translocación robertsoniana (Trb)
Se denomina tranlocación robertsoniana a la

fusión de dos cromosomas acrocéntricos por su
centrómero, con pérdida del material satélite de
sus brazos cortos (esta pérdida no implica repercu-
siones clínicas ya que los brazos cortos están com-
puestos por ADN redundante). Se forma así un
cromosoma compuesto por los brazos largos de los
cromosomas fusionados.

En estos casos, una copia del cromosoma 21 está
adosada a un cromosoma del grupo D (13-14-15) o
bien a uno del grupo G (21-22).

Este tipo de alteración estructural se observa en
alrededor del 2-4% de los casos de SD y la más frecuente
es la Trb (14; 21). 3,11 (Figuras 4 y 5).

No se ha encontrado vinculación entre estas
anomalías y la edad materna.3

Las translocaciones pueden ser de origen fami-
liar (alguno de los padres la porta en forma balan-
ceada) en alrededor del 50% de los casos, o de
“novo”, es decir no heredadas. En este último caso,
los cariotipos parentales son normales.

La translocación 21 con un cromosoma del gru-
po D responde a un origen familiar en el 45% de los
casos, mientras que la que involucra al grupo G se
observa en el 4%.3

Cuando se menciona a una Trb de tipo familiar,
significa que uno de los progenitores presenta una
de las dos copias del cromosoma 21 adosado por su
centrómero a otro cromosoma de los grupos men-
cionados.

Como se trata de un reordenamiento balancea-
do, pues no falta ni sobra material cromosómico (la
pérdida de los brazos cortos por la fusión de
centrómeros no implica un desbalance), esta perso-
na es fenotipicamente normal y se denomina “por-
tador sano”, pero posee un riesgo elevado para su
descendencia con respecto a un individuo sin trans-
locación, ya que puede generar gametas desbalan-
ceadas. (Ver 2ª parte, Riesgo de Recurrencia).

En el caso de SD por Trb, el fenotipo del afectado será
indistinguible clínicamente de aquellos que presentan

FIGURA 3. Cariotipo con bandeo “G” con T21 libre: 47, XY +
21. Pueden observarse los diferentes grupos cromosómicos. El
cromosoma 21 es de tipo acrocéntrico y pertenece al grupo G

FIGURA 4. Este cariotipo podría corresponder al portador
sano, progenitor de un niño con SD por translocación
robertsoniana balanceada (14; 21). Observar en la flecha
superior un Cr.21 fusionado con un Cr.14. Cariotipo 45,
XY, t (14,21) balanceado (portador sano) ya que presenta
sólo dos copias del Cr. 21. El número cromosómico es de 45
porque, por convención, los cromosomas translocados se
cuentan como uno solo
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T21 libre, pero en su cariotipo se observará una de
las tres copias del cromosoma 21 unida a otro del
grupo D o G. (Figura 5).

Frente a un niño con SD no puede establecerse el
mecanismo por el cual se produjo la trisomía 21. Se
impone la realización del cariotipo del afectado para el
asesoramiento familiar ya que este estudio confirma la
presunción del diagnóstico y define el riesgo de recu-
rrencia familiar según el mecanismo por el cual se
produjo la trisomía.

A tales fines, si se detecta una anomalía
cromosómica estructural, es fundamental solicitar
los cariotipos parentales.

3. Alteraciones estructurales diferentes de Trb
En muy raros casos, una copia extra del cromoso-

ma 21 o parte de él puede encontrarse como parte de
reordenamientos cromosómicos diversos.

Los casos que presentan por triplicado solo una
parte del cromosoma 21 han sido material de inten-
sos estudios, con el objeto de identificar si existe
una región particular del cromosoma que se pueda
vincular al fenotipo SD. (Ver 2ª parte, Correlación
genotipo-fenotipo).

En los casos muy infrecuentes donde el fenotipo
del SD no ofrece demasiadas dudas, el cariotipo es
aparentemente normal y no se ha detectado un
mosaicismo de T21, deben efectuarse estudios más
profundos con técnicas de FISH, específicas para
cromosoma 21, a los fines de descartar microorde-
namientos estructurales indetectables por las téc-
nicas del cariotipo convencional.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
La expresividad de los rasgos propios del sín-

drome es sumamente amplia y difiere de un sujeto
a otro por la interacción compleja entre factores
genéticos intrínsecos y medioambientales.20

Un ejemplo sería la variabilidad del coeficiente
intelectual (CI), que depende no sólo de la presen-
cia de la T21, sino también del CI de los padres, su
escolaridad, tipo de crianza (hogar/ institucionali-
zación).

Generalmente, el SD se sospecha al nacimiento o
en el período neonatal. Los neonatólogos, pediatras,
obstetras y enfermeras deben conocer los rasgos
físicos característicos de esta entidad, para notificar
a los padres tan pronto sea posible, sin demorar el
diagnóstico en espera del resultado del estudio cro-
mosómico.21 (Ver 2ª parte, Función del pediatra).

Hall21 describió 10 signos comunes en el re-
cién nacido con SD: cara chata (90%), reflejo de
Moro débil (85%), hipotonía, hiperlaxitud arti-
cular, excesiva piel en la nuca y hendiduras
palpebrales hacia arriba (80%), displasia de ca-
dera (70%), orejas pequeñas con hélices plegados
y clinodactilia del quinto dedo (60%) y pliegue
palmar único (45%).

Al menos 4 de las características citadas existen
en todos los neonatos con síndrome de Down,
mientras que 6 o más están presentes en un 89%.

En la Tabla 1 se presentan los rasgos fenotípicos
más frecuentes.22

Crecimiento
El desarrollo físico es más lento que el de los

grupos poblacionales equiparables por edad y sexo
de niños no afectados por el SD. Es por ello que las
medidas antropométricas deben ser referidas a
estándares específicos para niños con SD. El pro-
medio de estatura es 2-3 centímetros menor y el

FIGURA 5. T21 por translocación. Cariotipo 46, XX, t (14;21):
desbalanceado. Observar las tres flechas, una de las cuales
señala un Cr. 21 extra fusionado por el centrómero a un Cr. 14

FIGURA 6. Fenotipo clínico. Niño con SD de un mes de vida
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peso 400 gramos menor que el de los niños norma-
les.23 Aproximadamente, la estatura final oscila en
151 cm para los hombres y 141 cm para las mujeres.20

Recientemente, en Internet han aparecido ta-
blas actualizadas de crecimiento que pueden ser
consultadas en: http://www.growthcharts.com/
charts/DS/charts.htm

Además, las tablas para seguimiento se encuen-
tran en las Guías para la evaluación del crecimiento
publicadas por el Comité Nacional de Crecimiento
y Desarrollo de la Sociedad Argentina de Pediatría:
http://www.sap.org.ar/index.php?option=
com_content&task=view&id=372&Itemid=494

El crecimiento más lento no es atribuible de
forma generalizada a déficit de la hormona de
crecimiento (GH). No existe evidencia científica en
la actualidad para recomendar la administración
sistemática continuada de GH. Tampoco se ha
comprobado que el tratamiento con GH mejore el
perímetro cefálico y el desarrollo psicomotor.24

En caso de hallarse una disminución del creci-
miento en referencia a las tablas estándares del SD,
habrá que investigar causas como cardiopatía con-
génita, hipotiroidismo, enfermedad celíaca, déficit
de hormona del crecimiento o ausencia de soporte
nutricional, entre otras.

En este grupo, la obesidad tiene una prevalen-
cia mayor que en la población general. Se sugiere
combinar una dieta equilibrada sin restricción ener-
gética con un aumento de la actividad física.

Neurodesarrollo y aspectos cognitivos
El retardo mental existe en todos los niños con

síndrome de Down, pero la variabilidad en el coefi-
ciente intelectual dependerá, entre otras cosas, del
rango de CI de ambos padres, como así también de
su escolaridad.

Los niños afectados en general muestran un
rango de CI de 25-75. El promedio de los jóvenes
adultos con SD es de alrededor de 40-45.

El rango de CI de los pacientes criados en sus
casas oscila en 27,4-62, pero en el grupo de pacien-
tes institucionalizados dicho rango varía entre
17,4-37,7.25,26

Los programas de intervención temprana mejo-
ran el desarrollo global, los trastornos del compor-
tamiento alimentario, el lenguaje y la integración
social y la adaptación entre padres e hijos. La
aplicación de estos programas requiere la interven-
ción de un equipo multidisciplinario idóneo.25,26

El patrón del desarrollo mental generalmente
demuestra un temprano ascenso del coeficiente
intelectual, con un plateau desde los 2 a los 5 años,
seguido de una declinación gradual.

El grado de hipotonía, de origen central, es
también importante pues afecta no solamente lo
motor sino también el área del lenguaje.

Los hitos iniciales del desarrollo psicomotor
siguen una secuencia sólo apenas más tardía que la
de la población en general (Tabla 2) dada por la
hipotonía. La excepción en la adquisición de los
hitos se observa en el área del lenguaje, que es la
más afectada.22-27

Alteraciones estructurales del SNC
Estudios neuropatológicos evidenciaron una

disminución del peso global del cerebro, del cere-

TABLA 1. Rasgos genotípicos más frecuentes del síndrome
de Down

Rasgos fenotípicos Descripción (%)

Craneofaciales Puente nasal chato 61
Braquicefalia 76

Oculares Hendiduras palpebrales
hacia arriba 79
Epicanto 48
Manchas de Brushfield 53
Estrabismo 22
Nistagmo 11

Auriculares Orejas displásicas 53
Ausencia de lóbulo 70

Orales Boca abierta 61
Fisura labial 56
Protrusión lingual 42
Macroglosia 43
Surcos linguales 61
Paladar estrecho 67

Cuello Ancho y corto 53

Tórax Pectus excavatum 10
Pectus carinatum 8
Xifosis 11

Abdomen Diastasis de rectos 82
Hernia umbilical 5

Genitales Criptorquidia 21
Escroto pequeño 37
Pene pequeño 70

Manos Anchas y cortas 70
Braquidactilia 67
Pliegue transverso 52
Clinodactilia 59
Pliegue único 5° dedo 20

Pies Separación entre 1° y 2° dedo 50
Pliegues plantares 31

Articulaciones Hiperlaxitud 62
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belo y de núcleos basales. Se describen deficiencias
en áreas específicas como: vía auditiva, aspectos
vasomotores, habilidad para diferenciar entre sím-
bolos y del lenguaje.

Observaciones histopatológicas en pacientes
mayores demostraron cambios atróficos caracte-
rísticos de la enfermedad de Alzheimer.23

Convulsiones
La frecuencia de epilepsia no supera el 1-10%.

Puede tratarse de una variedad de grand mal u otros
tipos, como convulsiones mioclónicas de petit mal.

El 21% de los niños con SD presentaban anoma-
lías en el EEG, incluyendo asimetría y/o asincronía,
actividad difusa lenta y actividad difusa local.23

El tratamiento de los distintos tipos de con-
vulsiones en el SD debe seguir los mismos linea-
mientos generales que se aplican en los indivi-
duos normales.11

Alteraciones de conducta y trastornos
psiquiátricos

Los problemas de conducta son: déficit de aten-
ción, hiperactividad, autismo, depresión, demen-
cia, manía de comienzo tardío y enfermedad de
Alzheimer.28

Cardiovascular
El 40-60% de los bebés con SD presenta una

cardiopatía congénita; de ellas, alrededor del 50%
representan defectos del tabique auriculoventricu-
lar.29

Un examen clínico normal no excluye la presen-
cia de cardiopatía. Se ha demostrado que la sensi-
bilidad del examen físico para la detección de ano-
malías cardíacas es del 80%.

En la etapa neonatal, la mitad de los niños con
cardiopatía no presenta síntomas y quedan sin
diagnosticar. A las 6 semanas de vida, en un tercio
de los casos no se ha establecido el diagnóstico. Se
debe realizar un ecocardiograma en la etapa neo-
natal a todo niño con SD.30-32

Con un correcto diagnóstico y seguimiento
posterior se puede programar la cirugía electiva,
para prevenir las consecuencias de la hiperten-
sión pulmonar.

La supervivencia para cada tipo de malforma-
ción cardíaca es similar a la de niños sin SD, excepto
en presencia de defecto auriculoventricular com-
pleto, asociado a hipertensión pulmonar.33

En niños mayores en los que nunca se haya
realizado una exploración y no muestren signos de
cardiopatía, además del examen clínico es también
recomendable realizar un ecocardiograma, pues
son frecuentes las enfermedades cardíacas no con-
génitas, como prolapso de válvula mitral (46%), en
menor proporción prolapso de la válvula tricúspi-
de, regurgitación aórtica, disfunción valvular y
aumento del septo membranoso.

Los padres o cuidadores del niño con cardio-
patías deben tener información verbal y escrita
sobre la prevención de la endocarditis. Si en
situaciones de riesgo potencial se desconoce la
situación cardiológica del niño, se debe comen-
zar con profilaxis.

Ortopedia - Inestabilidad atlantoaxoidea
La hipotonía, la laxitud ligamentosa y las

displasias esqueléticas pueden predisponer a otros
problemas ortopédicos. Entre ellos: escoliosis, ines-
tabilidad de la rótula, subluxación/luxación de la
cadera, pie plano y metatarso varo.20

La inestabilidad atlantoaxoidea o subluxación
atlantoaxoidea aparece aproximadamente en el 10-
20% de los menores de 21 años con SD. La mayoría
carece de síntomas, pero las formas sintomáticas
pueden alcanzar el 1-2%.

TABLA 2. Desarrollo motor en niños con síndrome de Down

Pauta madurativa Edad (media) Edad (media)

en meses +2 DE en meses

Sostén cefálico 2,7 5,88

Sonrisa social 3 6

Sentarse solo 9,7 16

Angustia del 8º mes 10 18

Rodar 12,16 17

Gateo 17,7 26,76

Pararse solo 13,3 21,96

Caminar 24 33,46

Control de esfínteres diurno 36 50

Control de esfínteres anal 26 60

TABLA 3. Tipo de cardiopatía congénita en niños con SD34

(modificada)

Defectos cardíacos congénitos Frecuencia (%)

Defecto septal auriculoventricular 45

Defecto septal ventricular 35

Comunicación interauricular tipo OS 8

Ductus arterioso persistente 7

Tetralogía de Fallot 4

Otras 1
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Se define como inestalibilidad atlantoaxoidea
al incremento de la movilidad de la articulación de
la primera y segunda vértebras cervicales con la
existencia de un espacio de 5 mm o más entre el
atlas y la apófisis odontoides del axis. La radiogra-
fía de perfil de la columna cervical en posición de
flexión, neutra y en extensión, es el estudio que
permite lograr el diagnóstico entre los tres y cinco
años de edad.

Los niños con espacios entre el segmento poste-
rior del arco anterior de la vértebra C1 y el segmen-
to anterior de la apófisis odontoides superiores a
5 mm deben ser examinados en busca de síntomas
de compresión medular, mediante una resonancia
magnética del área, antes de decidir la restricción
de la actividad deportiva o cualquier procedimien-
to que precise anestesia (maniobras que requieren
la hiperextensión del cuello).

La indicación de la pesquisa en fase asintomática
es controvertida, pero numerosos artículos la reco-
miendan entre los 3 y 5 años de edad, con una
radiografía de perfil cervical en posición neutra, en
flexión y en extensión.

Los individuos sin pesquisa realizada necesita-
rán ser evaluados con anterioridad a procesos qui-
rúrgicos o anestésicos que requieran la manipula-
ción del cuello.

Los niños sometidos a pesquisa y negativos
para la inestabilidad atlantoaxoidea deben ser con-
trolados clínicamente para reconocer los síntomas
de la compresión medular.

El seguimiento puede realizarse de nuevo a
los 10 años de edad con radiología actualizada.
En edades posteriores no se ha demostrado su
utilidad en ausencia de signos o síntomas rela-
cionados.35-37

ORL-Audición
Alrededor del 50% de los niños con SD tiene

pérdida de la audición de tipo conductiva, neu-
rosensorial o mixta, con todos los grados, desde
leve a grave.

La mayoría se debe a hipoacusia conductiva
y sólo el 4% de los niños presenta sordera neu-
rosensorial.

La enfermedad del oído medio es la causa más
común de hipoacusia y se vincula con la alta fre-
cuencia de infecciones respiratorias de la vía aérea
superior y la mayor viscosidad del cerumen que
presentan los afectados.

Los signos y síntomas de la otitis media agu-
da pueden ser de difícil detección en los niños
con SD, debido a la estrechez del conducto au-
ditivo externo.38,39

Estudios recientes muestran que niños de 2
meses a 3 años de edad presentan audición normal
en el 34% de casos, el 28% tiene sordera unilateral
y un 38% padece sordera bilateral.39

La relación entre la audición y los problemas de
adquisición y elaboración del lenguaje en niños
con SD indica la necesidad de afrontar este proble-
ma en forma inmediata, especialmente en lo relati-
vo a la hipoacusia de conducción secundaria a
otitis media serosa, colesteatoma, estenosis del con-
ducto auditivo externo (CAE) o impactaciones ceru-
minosas en el CAE.

Los estudios que permiten el diagnóstico de la
hipoacusia son los mismos que se aplican para la
población infantil sin SD, comenzando en la etapa
neonatal con la pesquisa universal de hipoacusia a
través de las otoemisiones acústicas.

Ocasionalmente, la hipoacusia comienza en la
segunda década de vida, con alteraciones de la con-
ducta que pueden orientar en forma errónea hacia
alteraciones psiquiátricas. Es fundamental la valora-
ción auditiva de los niños con SD desde el nacimiento
en adelante. (Ver 2ª parte, Guía anticipatoria).

Oftalmología
Los problemas oftalmológicos incluyen: catara-

tas congénitas 13% y adquiridas (alrededor del
50%), estrabismo (45%), nistagmo (35%), blefaritis
(30%), obstrucción del conducto nasolacrimal (20%)
y otras alteraciones, como glaucoma y keratocono.

Los trastornos de refracción alcanzan un 70% y
el más frecuente es la miopía.11,23

La prevención de la ambliopía es de vital importancia
y su objetivo es no sumar una limitación más en el
proceso de aprendizaje.

Se recomienda control al nacimiento y cada 6
meses durante el primer año de vida y luego segui-
miento anual con el oftalmólogo pediatra.20 (Ver
Guía anticipatoria)

Anomalías gastrointestinales - Enfermedad
celíaca

Las malformaciones gastrointestinales ocurren
en el 10-18% de los casos con SD.

En caso de vómitos en las primeras 24 h de
vida o ausencia de deposiciones es preciso des-
cartar malformaciones obstructivas. La atresia
duodenal se presenta en el 3-5%; por otra parte,
se describe que 20-30% de los niños con atresia
duodenal tienen SD.

Otros hallazgos incluyen estenosis pilórica,
fistula traqueoesofágica, páncreas anular, en-
fermedad de Hirschprung, onfalocele y ano im-
perforado.3,11
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La constipación se observa frecuentemente
en estos niños y, si bien responde a un origen
complejo, la dieta y la hipotonía serían factores
determinantes.22

La enfermedad celíaca se presenta en el 4-7% de
las personas con SD.

Esta entidad puede manifestarse en forma silen-
te, asintomática o atípica, y muchas veces puede
pasar desapercibida. Aun en ausencia de síntomas
sugestivos, se recomienda la revisión sistemática
mediante la determinación de marcadores serológi-
cos después de los tres años de edad y tomando
alimentación que contenga gluten al menos durante
un año. La determinación inicial será de anticuerpos
antitransglutaminasa (ATGtIgA). Previo dosaje de
anticuerpos, verificar que el paciente no tenga aso-
ciado un déficit de inmunoglobulina de tipo A (IgA);
de ser así, se determinarán los ATGt de tipo IgG.

Un resultado inicial negativo de las pruebas
serológicas de enfermedad no excluye la posibili-
dad de que desarrolle la enfermedad a lo largo de
la vida. Se debe repetir periódicamente la determi-
nación de ATGtIgA cada 2-3 años o cuando exista
clínica compatible con enfermedad celíaca. 40,41

Aspecto endocrinológico - Tiroides
Dentro de la disfunción tiroidea, el hipotiroidis-

mo es de alta prevalencia en el SD. La prevalencia
aumenta con la edad.

Los signos y síntomas pueden ser no tan obvios y
cuando existen pueden confundirse con las característi-
cas del síndrome.

Todos los niños deben someterse a la pesquisa
neonatal y luego es esencial solicitar TSH, T4 y
anticuerpos antitiroideos, al menos cada 2 años.

Una TSH elevada con T4 normal y ausencia de
síntomas requiere un control más estrecho pues
muchos de estos niños desarrollan hipotiroidismo
a posteriori.42, 43

Aspecto hematológico
Los trastornos hematológicos congénitos son

comunes en los niños con SD. En los recién nacidos
es frecuente la policitemia.

En aproximadamente un 10% de los niños, ge-
neralmente neonatos, se encuentra de manera tran-
sitoria y autolimitada, trastornos graves de la he-
matopoyesis que simulan leucemias (reacción leu-
cemoide) caracterizados por blastos en hígado y
sangre periférica.11,24

Estas reacciones leucemoides podrían ser pre-
cursoras de las leucemias. Se estima que 30% de
quienes las padecen desarrollarán leucemia dentro
de los 3 años.

Es importante poder determinar estos cuadros
mediante un hematócrito y recuento de glóbulos
blancos para hacer el diagnóstico diferencial con
los procesos malignos.

La incidencia de leucemia (tanto LLA como
LMA) está incrementada en estos niños. El riesgo
relativo es unas 10-20 veces más alto en relación a
la población general.3,11,24

Nutrición - Obesidad
Deberán respetar una dieta equilibrada acom-

pañada de actividad física para evitar la tenden-
cia al exceso de peso. Esta tendencia se observa
desde edades tempranas. En Estados Unidos, un
estudio demostró que a los 9 años, estos niños se
encuentran por arriba del percentilo 95 de las
tablas locales.11

La obesidad estaría determinada no sólo por
una dieta inapropiada y una disminución en el
gasto energético sino también por un metabolismo
basal reducido.11

La dieta debe ser ligeramente hipocalórica, ba-
lanceada y rica en fibras.44

Aspecto inmunológico - Vacunas
Las vacunas recomendadas son las establecidas

en los calendarios de vacunaciones para la pobla-
ción infantil de cada comunidad.

Como los niños con SD suelen presentar cardio-
patías, enfermedad respiratoria crónica y, con rela-
tiva frecuencia, déficit graves de distintas subclases
de Ig G, están indicadas las vacunas de la gripe,
varicela y neumocócica (tipo conjugada en meno-
res de 5 años y forma polisacárida 23-valente en
mayores de 36 meses).45

Aspecto dermatológico
Las características de la piel incluyen: hiperque-

ratosis palmoplantar (40,8%), xerosis (9,8%) y der-
matitis seborreica (30,9%)

También se puede encontrar cutis marmorata.24

Aspecto odontológico
Las siguientes características son frecuentes:

retardo en la erupción dentaria, tanto temporal
como permanente (75% de los casos), hipodontia
y anodoncia, erupción dentaria irregular, menor
incidencia de caries, alta incidencia de enferme-
dad periodontal, atribuida a higiene deficiente y
trastornos asociados, como malaoclusión y
bruxismo.

Se sugiere reforzar los hábitos de higiene buco-
dental recomendados en cualquier niño.22,23
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Transición a la adultez
Con respecto a la expectativa de vida, en los

Estados Unidos, los nacidos entre 1942 y 1952
tuvieron una supervivencia al año de vida inferior
al 50% y en los nacidos de 1980 a 1996, la supervi-
vencia al año de vida fue del 91%. La edad media
de fallecimiento fue de 25 años en 1983 y de 49
años en 1997.46

En Suecia, la mortalidad en los nacidos entre
1970 y 1980 fue del 44,1% en los primeros 10 años
cuando presentaban cardiopatía, frente al 4,5% si
no la padecían.47

Actualmente, en ausencia de cardiopatía grave
que lleva a la muerta temprana en el 15-20% de los
casos, y en función de los controles médicos ade-
cuados, el promedio de expectativa de vida es de
50-60 años.11

Los varones con SD son generalmente inférti-
les mientras que las mujeres presentan una ferti-
lidad disminuida, con un riesgo de recurrencia
del 50%.11, 22,23 

�
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