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RESUMEN

Introduccién. El sindrome de Down es una alteracién
cromosomica en donde la mayoria de los casos son causados
por la presencia de una copia extra del cromosoma 21. Los
nifios con este tipo de trastorno son afectados cominmente
por padecimientos respiratorios recurrentes, lo que se debe
a las caracteristicas fenotipicas e inmunoldgicas presentes.

Objetivo. Realizar la revision y descripcion de las mani-
festaciones respiratorias mas comunes en el nifio con SD en
67 pacientes evaluados y bajo seguimiento en el Hospital
de Especialidades Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas,
Meéxico, asi como de los factores anatémicos, inmunoldgicos
y fisiolégicos que las predisponen, por medio de la btisque-
da de articulos publicados en PubMed, Google académico,
Scielo y EBSCOHost.

Conclusiones. Los padecimientos respiratorios son de
origen multifactorial. Estos se deben a la predisposiciéon
fenotipica de alteraciones craneofaciales, laringeas, pulmo-
nares y a alteraciones del estado inmunoldgico, por lo que
la prevencién es sumamente importante para evitarlos. Es
de suma importancia el seguimiento multidisciplinario para
realizar de forma intencionada un seguimiento integral que
permita a estos nifios gozar de una excelente calidad de vida.

Palabras clave: Sindrome de Down; Infeccién respira-
toria recurrente; Neumonia por aspiracion; Nifios; Apnea
de suefio.

ABSTRACT

Introduction. Down syndrome is a chromosomal alter-
ation where most cases are caused by the presence of an extra
copy of chromosome 21. Children with this type of disorder
are commonly affected by recurrent respiratory conditions,
which is due to the phenotypic and immunological charac-
teristics present.

Objective. Performs the review and description of the
most common respiratory manifestations in the child with
SD in a cohort of 67 patients evaluated and monitored at
the pediatric specialty hospital of Tuxtla Gutiérrez, Chi-
apas, Mexico. As well as the anatomical, immunological and
physiological factors that predispose them, by searching for
articles published in PubMed, Google academic, Scielo and
EBSCOHost.

Conclusions. Respiratory conditions are of multifacto-
rial origin. These are due to phenotypic predisposition of
skull-facial, laryngeal, pulmonary alterations, and immune
state disturbances. So prevention is extremely important to
avoid them. Multidisciplinary follow-up is of paramount
importance in order to intentionally carry out comprehensive
monitoring that allows these children to enjoy an excellent
quality of life.

Key words: Down syndrome; Recurrent respiratory
infection; Aspiration pneumonitis; Children; Sleep apnea
syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es la alteracion cromosémica
mds frecuente; la mayoria de los casos se deben a la presen-
cia de una copia extra del cromosoma 21®. La incidencia a
nivel mundial es de 1/600-800 recién nacidos (RN) vivos,
aunque puede variar dependiendo de cada pais®@. Estos
nifos estan predispuestos a presentar multiples problemas
clinicos, como cardiopatias congénitas (del 40-60% de los
RN con SD), gastrointestinales (10-12%), hematolégicas
(20-30%) destacando la leucemia megacarioblastica y oftal-
moldgicas como cataratas congénitas o nistagmus (3%).
También puede haber una asociacién entre SD e infecciones
respiratorias recurrentes (IRRs); padecimientos que en los
padres provocan un estrés importante por su persistencia
y/o recurrencia.

El objetivo de este manuscrito es revisar y describir
las patologias respiratorias mds comunes en 67 pacientes
con SD, asi como los factores anatomicos y fisioldgicos
que predisponen su aparicién. Para ello se realiz6 una
busqueda de articulos en PubMed, Scielo, Latindex y Goo-
gle académico.

EPIDEMIOLOGIA

En México, la informacion sobre esta patologia es esca-
sa; los tinicos datos disponibles son los referidos por Sie-
rra Romero y cols., quienes describen que entre los afios
2008 al 2011 el indice nacional de nacimientos con SD fue
de 1/2.682 nacimientos y la prevalencia de 3,7/10.000
nacimientos, siendo el grupo mads afectado el de madres
mayores de 45 afos (43,6/10.000 nacimientos). El total de
recién nacidos (RN) diagnosticados con SD en 3 afios fue
de 3.076 nifios, lo que significé el 4,9% del total de casos
con malformaciones congénitas en México®. En 2018, la
Direccion General de Informacién en Salud de México
reporto el nacimiento 689 nifios con SD (351 nifias y 338
nifos). En el Hospital de Especialidades Pediatricas de
Chiapas, en el afio 2019 se realiz6 la vigilancia de 67 nifios
con SD y diversos padecimientos respiratorios, los cuales
se mencionan en la Tabla I.

CARACTERISTICAS ANATOMICAS E
INMUNOLOGICAS

Existen diversas alteraciones anatémicas de la via res-
piratoria (VR) que caracterizan el nifio con SD. Estas pre-
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NUMERO DE CASOS DE NINOS CON SINDROME DE
DOWN Y SUS DIVERSAS PATOLOGIAS RESPIRATORIAS
QUE SE ENCUENTRAN BAJO SEGUIMIENTO EN EL
HospiTAL DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS DE
CH1APAS, MEXICO.

TABLA L.

N° de casos = 67

Caracteristicas respiratorias (100%)
Neumonia recurrente 4(5,97)
Sinusitis crénica 3(447)
Rinitis cronica 2(2,98)
Rinosinusitis crénica 3(447)
Neumopatia aspirativa cronica 31(46,2)
Hipertension pulmonar 1(1,49)
Alergia a la proteina de la leche de vaca 6(8,95)
Laringomalacia 2(2,98)
Estenosis subglotica 2(2,98)
Sindrome de apneas-hipopneas del suefio 1(1,49)
Hipoplasia pulmonar derecha 1(1,49)
Quiste broncogénico 1(1,49)
Neumonia adquirida en la comunidad 1(1,49)

disponen a la presencia de padecimientos persistentes y/o
recurrentes, como obstruccién e infecciones respiratorias.
Entre estas encontramos a la hipoplasia del macizo medio
de la cara, unas trompas de Eustaquio hipoplésicas y anor-
malmente insertadas, conductos auditivos y la nasofaringe
sumamente estrechos. También presentan una hipoplasia
nasal y de los senos frontales, maxilares y esfenoidales®.
Asimismo, existe una discinesia de los cilios respiratorios,
la cual puede causar enfermedades respiratorias cronicas a
nivel pulmonar®. Por otro lado, la hipertrofia adenotonsillar,
la macroglosia y la estenosis coanal también contribuyen al
estrechamiento de la VR, dando como resultado nuevamente
la presencia de sintomas crénicos. Todas estas caracteristicas
aumentardn el colapso y la obstruccién de la VR, manifes-
tandose como ronquido nocturno, estridor o sibilancias por
aspiracion cronica).

Es frecuente que los nifios con SD presenten diferentes
grados de alteracién inmunitaria. Estos defectos inmuni-
tarios ya han sido descritos por multiples autores?9), y se
resumen en la Tabla II. El ndmero de fagocitos polimorfo-
nucleares en el SD se ha encontrado normal. Sin embargo,
varias funciones de fagocitosis estan deterioradas’19. Se ha
notificado un reconocimiento quimiotactico deprimido, asi
como una capacidad de respuesta en nifios con SD, tanto
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RESUMEN DE LOS DIVERSOS FACTORES
INMUNOLOGICOS QUE PRODUCEN ALTERACIONES EN
LA RESPUESTA INMUNE DE LOS NINOS CON STNDROME
DE DowN*.

TaABLA II.

Defectos inmunitarios en el sindrome de Down

Reduccién leve a moderada de células T

Reduccién leve a moderada de células B

Falta de la normal expansion linfocitaria en la infancia

El tamafio del timo es mds pequefio que en nifios sanos de la
misma edad

La quimiotaxis de los neutréfilos estd reducida

Respuesta subdptima de anticuerpos a las vacunas

IgA reducida en saliva

Deterioro de las funciones fagociticas de polimorfonucleares

Incremento en la actividad de la superéxido dismutasa

Nieles de zinc y selenio bajos en comparacion con nifios sanos

Disminucién de la respuesta proliferativa de interleucina 4

Células NK con reduccién de la capacidad citotdxica

Alta apoptosis de eosindfilos

Niveles bajos de subclases de IgG

NK: natural killer; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G.
*Tabla modificada de Garcia M y cols. Neumol Pediatr. 2013; 8: 22-261

en monocitos como neutroéfilos, sobre todo en infecciones
debidas a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catharrhalis, Staphylococo aureus y Candida albi-
cans®m,

Otro factor que determina la funcién reducida de los
fagocitos en el SD son los bajos niveles séricos de zinc.
Algunos autores concluyen que estos mecanismos tienen
su origen en un gen localizado en el cromosoma 21 que
codifica la superéxido dismutasa (SOD), una enzima clave
en el metabolismo de radicales libres derivados de oxigeno
que se convierten en peréxido de hidrégeno®>13). En teoria,
hay dos mecanismos que explican el porqué del aumento
en la actividad de la SOD y su resultado en la reduccién de
la actividad inmunitaria en el nifio con SD (reduccién en la
concentracién de radicales superdxidos y un incremento en
el peroxido de hidrégeno)©1. Lo més destacable de todas
estas caracteristicas es reconocer que es frecuente que estos
presenten diferentes grados de alteracion inmunitaria, defec-
tos estructurales e hipotonia muscular, los cuales llevaran a
la persistencia, recurrencia o gravedad de los padecimientos
respiratorios.
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PATOLOGIAS DE LA VIA AEREA SUPERIOR

Entre los padecimientos més diagnosticados en nifos
con SD estén la congestién nasal recurrente, la sinusitis y
adenoamigdalitis crénicas, el sindrome de apnea obstructiva
del suefio y las enfermedades originadas por el conducto
auditivo y la membrana timpanica®'¥. Del total de todos
los pacientes con SD y patologia respiratoria se observé que
el 4,47% de estos present6 infecciones recurrentes de la via
aérea superior, las cuales fueron originadas por rinosinu-
sitis y sinusitis crénicas y que el 2,98% fueron producto de
rinitis cronicas. A diferencia de estudios como el realizado
por Peraza N y cols., en nuestros pacientes no se observo la
presencia de patologia crénica del oido externo o hipoacusia
conductiva. La complicacién mds comtn de esa cohorte fue
la otitis media con derrame (21,6%) y la disfuncién de la
trompa de Eustaquio sin derrame (22,8%)5). A pesar de no
encontrar este tipo de padecimientos en nuestros pacientes,
es sumamente necesario el seguimiento médico estrecho por
otorrinolaringologia y audiologia en los primeros afios de
vida, quienes realizaran valoraciones y evaluardn la nece-
sidad del uso de auxiliares auditivos y de rehabilitacién del
lenguaje para favorecer un mejor desarrollo emocional. El
tratamiento quirtdrgico (miringotomia con o sin colocacién
de tubo de ventilacién o adenoamigdalectomia por apnea
del suefio grave) se realizara en los pacientes con mala res-
puesta al tratamiento médico-farmacolégico®. Debido a la
alta probabilidad de que se presente una hipertensién pul-
monar postquirdrgica secundaria a la hipoxemia nocturna, es
importante realizar una valoracién anestésica, cardiologica y
neumoldgica prequirtirgicas!>'”). El uso de CPAP no invasivo
estaréd indicado solo cuando haya sintomas residuales post-
quirtrgicos(?”. El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio (SAHOS) y la obstruccién de las vias respiratorias
son extremadamente comunes; esto como consecuencia de la
hipoplasia de la cara media, la macroglosia y la hipoplasia
mandibular. De las valoraciones realizadas, tinicamente un
paciente (1,49%) fue diagnosticado con SAHOS y su trata-
miento fue la adenoamigdalectomia.

Los nifios con SD también presentan una alta incidencia
de enfermedades laringol6gicas. Hamilton y cols. realizaron
una revision de 20 afios en una muestra de 239 nifos con
SD, a los cuales se les realizaron estudios de laringoscopia-
broncoscopia. Observaron que el sintoma mds predominante
fue el estridor (23%) y los episodios recurrentes de crup
(17,7%), y que la traqueobroncomalacia y la estenosis congé-
nita fueron las patologfas mas comunes(®. En otra revisién
de 5 afos, Bertrand y cols. obtuvieron una muestra de 24
nifios con estudio endoscépico de la via aérea y SD, conclu-



yendo que la laringomalacia (50%) era la patologia laringea
con mayor presencia en los nifios con SD. La traqueomalacia
(33%) y la broncomalacia, junto con el bronquio traqueal
(21%), fueron las otras patologias comunes. En nuestros
pacientes solo el 2,98% asoci6 laringomalacia y otro 2,98%
estenosis subglotica®.

En cuanto al tratamiento, el 95% de los casos requieren
una actitud expectante y el 5-25% podran presentar una
enfermedad grave que podria requerir realizar una supra-
glotoplastia®1°20. La traqueostomia se reservara para casos
extremadamente severos de obstruccion que no hayan mejo-
rado con los tratamientos antes descritos%2. El bronquio
traqueal es una patologia que puede estar presente en el
nifo con SD, por lo que el tratamiento sera la lobectomia
con reseccion del bronquio aberrante, siempre y cuando se
presenten abscesos, neumontia o atelectasias recurrentes que
determinen un riesgo para la vida o que afecten la calidad
de vida del paciente. En nuestra muestra de pacientes no
encontramos ninguno con este tipo de malformacién@?.

ANORMALIDADES PARENQUIMATOSAS,
BRONQUIALES Y VASCULARES

Campos hace mencién del mayor riesgo que presentan
estos nifios de sufrir infecciones respiratorias agudas (IRA).
Este autor refiere que el 50% precisatdn hospitalizacién por
neumonia y que la mayoria presentardn un incremento en la
gravedad y mortalidad del cuadro respiratorio inferior?224).
De los 67 pacientes estudiados, el 46,2% fueron diagnostica-
dos con neumopatias aspirativas cronicas, el 5,97% con neu-
monfas recurrentes y el 1,49% con neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) y displasia broncopulmonar (1,49%). No
se presentd ninguna defuncion y solo 2 precisaron hospitali-
zacién: un caso por neumontia lipoidea exdgena y el otro por
NAC (1,49%). Otros tipos de padecimientos fueron las IVAS
en un solo caso y la tos cronica en el 4,47% (3) de los casos.

En el estudio de Alsubie y Rosen se refiere que los nifios
con SD presentan un riesgo mayor (2,8 veces) de presen-
tar sibilancias recurrentes en comparacién con los nifios
sanos y que el 3,1% sufrirdn asma en algtin momento de su
vida®®). En un estudio descriptivo realizado por Paul MA
y cols. también se observé que el 34,6% de los nifios con SD
presentaban episodios de obstruccion bronquial recurrente
y que el 17,2% eran asmaticos®). En nuestra muestra de
pacientes se realiz6 el diagnéstico de asma en 2 (2,98%) de
los casos, aunque todos los pacientes con alergia a la proteina
de la leche de vaca (APVL) manifestaron sibilancias como
principal sintoma.

B. SAINZ DE LA PENA-HERNANDEZ Y COLS.

REFLUJO GASTROESOFAGICO Y ASPIRACION
BRONCOPULMONAR

El reflujo gastroesofagico puede provocar la aspiracién de
contenido géstrico en las vias respiratorias, causando infla-
macion broncopulmonar. Se sabe que la aspiracion recurrente
es producto de un pobre tono muscular faringeo y la hipo-
tonia generalizada asociada al nifio con SD. Nuestra cohorte
de nifios presentd un alto ntimero de casos de patologias
respiratorias asociadas a reflujo gastroesofagico (46,2% de
las neumonias aspirativas cronicas) y a ALPV en un 8,95%
de los nifios con SD. Brumbaugh y Accurso sugieren que la
disfagia y el reflujo gastroesofdgico, como asociacién o conse-
cuencia, pueden ser un gran problema para estos nifios y un
importante motivo de la aparicion de las IRRs?”29. Por ello,
es necesario ayudarnos de estudios como la videofluorosco-
pia, gammagrafia en biisqueda de reflujo y broncoaspiracion
tardia, videoendoscopia digestiva y pH-metria30.

El tratamiento en los trastornos de la deglucién serd la
rehabilitacion de la deglucién y fonoaudiolégica; otra alter-
nativa serd la electroestimulacion deglutoria®-3),

ENFERMEDAD QUISTICA SUBPLEURAL

Esté presente de los nifios con SD en el 20 al 36% de los
casos. En nuestra muestra se diagnosticé un solo caso de
enfermedad quistica subpleural, el cual fue detectado como
hallazgo durante el cierre quirtirgico de un conducto arte-
rioso; actualmente se encuentra asintomatico. Otro paciente
fue diagnosticado de un quiste broncogénico (1,49%) y su
tratamiento fue la reseccién quirtdrgica de la lesion.

Los quistes subpleurales generalmente no presentan un
impacto clinico, son dificiles de detectar, pero se identifican
facilmente por medio de una tomografia computarizada del

térax y/o microscopia directa. Su tratamiento es conserva-
dor@2434)

HIPERTENSION PULMONAR

La hipertensién pulmonar (HP) se definié como una pre-
sién arterial pulmonar media (mPAP) por encima de 25 mm
Hg®). Hay poca literatura sobre la prevalencia de la HP en
nifios con SD. Existen estudios de autopsia en nifios con SD
que fallecieron por afecciones cardiacas o pulmonares que
sugieren una incidencia de hasta el 85%9. Los principales
factores que contribuyen al desarrollo de la hipertensién
pulmonar en nifios con SD son el aumento del estrés hemo-
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dindmico que se experimenta a través de la derivacién de
izquierda a derecha en enfermedades cardiacas congénitas,
la presencia de una hipoplasia pulmonar y la disfunciéon
endotelial debida a mediadores vasoactivos desregulados
y al estado pro-inflamatorio. El aumento de la resistencia
vascular pulmonar puede ser producto de una vasocons-
triccién pulmonar hipéxica, la cual puede ser secundaria a
la obstruccion severa de las vias respiratorias, a enfermedad
parenquimatosa pulmonar y/o a una mayor incidencia de
obstruccion post-capilar debida a la estenosis de la vena
pulmonar o disfuncién cardiaca izquierda®:) (Fig. 1). Este
hallazgo puede explicarse por anomalias en el desarrollo
de la estructura vascular y los polimorfismos genéticos
que influyen sobre la oxidacién del 6xido nitrico y de otros
reguladores importantes de la resistencia de los vasos pul-
monares®). En nuestra muestra de pacientes, solo uno fue
diagnosticado con HP (1,49%) y otro con hipoplasia pulmo-
nar derecha (1,49%). Esto podria corroborar lo descrito por
Jackson y cols, en donde se refiere que la HP podria ser un
padecimiento subdiagnosticado en los nifios con SD.

VACUNACION EN EL NINO CON SD

Desde hace mucho tiempo se conoce que las vacunas
antipertussis acelular, neumocdcica 23-valente e influen-
za producen titulos de anticuerpos protectores especificos
inferiores en los nifios con SD, demostrandose que, a pesar
de ello, si existe una idonea memoria inmunoldgica®-4.
Es importante explicar a los padres que es necesario llevar
un adecuado control en el calendario de vacunacién de sus
ninos®. E1 100% de nuestros pacientes contaba con un con-
trol de vacunacién adecuado y acorde a su edad.

CONCLUSIONES

Se concluye que, tal y como se muestra en la literatura,
la enfermedad respiratoria inferior es un padecimiento muy
comn en el nifio con SD, que puede ser debido a alteracio-
nes en el estado inmunolégico y/o de la anatomia del macizo
facial. Es muy importante seguir protocolos de estudio, sobre
todo en los pacientes que presenten sintomas respiratorios
de patologias aspirativas crénicas, puesto que estas juegan
un papel importante en la aparicién de sintomas respirato-
rios crénicos en los nifios con SD. Todo esto no demerita la
aparicion de otras patologias también comunes, como son
las neumonias recurrentes, el asma y la tos crénica como
causas de enfermedad broncopulmonar. También existen
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Figura 1. Resumen de los factores que pueden originar hipertensién
pulmonar en el nifio con sindrome de Down.

otras enfermedades como la sinusitis, rinitis y rinosinusitis
crénicas que provocardn infecciones respiratorias recurrentes
en la VAS del nifio con SD. Es importante la prevencién por
medio de la vacunacion para evitar un incremento en la
morbimortalidad. Finalmente, se debe destacar la importan-
cia del seguimiento multidisciplinario durante las diversas
etapas de la vida.
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