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COMPLICACIONES PULMONARES DEL SINDROME DE DOWN DURANTE LA INFANCIA

pulmonares del sindrome
de Down durante la infancia

Por Karen M. McDowell y Daniel I.

EN RESUMEN 1 Los nifios con sindrome de Down se encuentran
predispuestos a una amplia variedad de problemas respirato-
rios que pueden tener su origen en cualquier nivel del aparato
respiratorio. Los problemas pulmonares que vemos a menudo
consisten en: a) infecciones recurrentes y mds graves de las vias
respiratorias, b) las anomalias de estas vias, c) la enfermedad
vascular pulmonar, d) la enfermedad pulmonar quistica, y e) la
apnea del sueiio (AOS). Todos los problemas corrientes que se
asocian con el sindrome de Down, como son la hipotonia, la dis-
fagiay las anomalias de cardcter inmune, contribuyen a la apa-
ricion de estos problemas respiratorios recurrentes, por lo que
su evaluacién ha de ser muy tenida en cuenta a la hora de eva-
luar y tratar a los nifios con sindrome de Down cuando presen-
tan estas dificultades respiratorias frecuentes o persistentes.
Las cardiopatias congénitas, la patologia gastrointestinal o la
necesidad de cirugia acrecientan mds adn la morbilidad y mor-
talidad derivadas de la patologia respiratoria en estos nifios.
Las anomalias de la estructura de las vias respiratorias pueden
ser complejas y requieren intervencién quirdrgica en centros
con amplia experiencia. Incluso problemas cuya asociacién con
el sindrome de Down es bien conocida, como es el caso de la
AOS, son mds dificiles de tratar que en el resto de la poblacién.

Craven

El sindrome de Down, causado por la trisomia
21, es la anomalia cromosdmica mds frecuente,
que afecta a uno de cada 600 a 800 nacimientos
vivos. Aunque el tratamiento de las afectacio-
nes cardiacas es con frecuencia el interés domi-
nante durante el periodo neonatal, la esperanza
de vida para los nifios con sindrome de Down
que tengan problemas menores o a los que se
les haya reparado el corazon es de aproximada-
mente 6o afios (Yang et al., 2002; Day et al.,
2005; Glasson et al., 2003), y la atencion médi-
ca optima exige conocer la naturaleza multisis-
témica de este trastorno. Las gufas publicadas
sobre la supervision de salud, que destacan
todo un conjunto de problemas médicos para
los que se recomiendan el seguimiento rutina-
rio y una normativa de prevision en los niflos
con sindrome de Down (American Academy,
2001), ponen de manifiesto la importancia del
seguimiento en el caso de la apnea obstructiva
del suefio (AOS) durante la infancia y la adoles-
cencia. El unico otro tema respiratorio que se
comenta en las recomendaciones es el aumen-
to de la susceptibilidad a las infecciones respi-

ratorias (Bloemers et al., 2010 c). La atencidn superficial que se presta a los temas respiratorios en
la poblacion con sindrome de Down estd en contradiccion con la amplia diversidad de problemas
respiratorios que afectan cominmente a estos nifios.

Los datos sugieren que los problemas respiratorios son la causa mds frecuente de admision
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de los nifios con sindrome de Down en un hospital, y la causa principal de la mortalidad infan-
til (Yang et al., 2002; Day et al., 2005). En un grupo de nifios con sindrome de Down observa-
dos desde el periodo neonatal hasta los dos aflos, la enfermedad pulmonar o de las vias respi-
ratorias alcanzo el 42% de las admisiones (van Trotsenburg et al., 2006). Ademds, los niflos con
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sindrome de Down tienen a menudo multiples anomalias como son la hipotonia, el retraso en
el desarrollo, las anomalias craneofaciales, las anomalias cardiacas, muchas de las cuales ter-
minan en, o contribuyen a, la aparicién de una enfermedad respiratoria. Por tanto, el diagnds-
tico y el tratamiento de los problemas pulmonares en los nifios requieren que se preste aten-
cion a todos los sistemas orgdnicos. Mejorar el conocimiento de las complicaciones pulmona-
res frecuentemente asociadas al sindrome de Down incrementard reconocer la enfermedad,
prevenir sus complicaciones y todo ello nos llevard a mejorar los resultados.

PROBLEMAS VASCULARES PULMONARES

El sistema vascular de los nifios con sindrome de Down demuestra vulnerabilidad que se puede
manifestar en forma de hipertension pulmonar, edema pulmonar, o hemorragia pulmonar.
Algunos, aunque no todos, de los estudios publicados identifican al sindrome de Down como
un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad vascular pulmonar (Suzuki et al., 2000;
Malec et al., 1999; Vdzquez-Antona et al., 2006; Kawai et al., 1995).

Los nifios con sindrome de Down que tienen un aumento del flujo sanguineo pulmonar a
causa de un shunt intracardiaco de corazdn derecho a izquierdo pueden tener un desarrollo
precoz de hipertension de la arteria pulmonar (HAP). Existe una amplia variabilidad clinica
porque algunos nifios con sindrome de Down con cardiopatia congénita mueren de HAP en los
primeros meses de vida, mientras que otros con sindrome de Down toleran importantes shunts
durante afios antes de someterse a la reparacidon quirtrgica. La HAP también se desarrolla en
los nifios con sindrome de Down mds ficilmente por causa de la hipoxia derivada de la AOS o
de la enfermedad pulmonar crénica (Marcus et al., 1991; Levine y Simpser, 1982; Loughlin et al.,
1981; Hultcrantz y Svanholm, 1991). Esto se reconoce claramente incluso en los nifios con sin-
drome de Down que no tienen cardiopatia congénita, pero cuando estd también presente el
shunt de corazdn derecho a izquierdo, el efecto del incremento de flujo sanguineo pulmonar
aumenta significativamente el riesgo de enfermedad vascular pulmonar. La hipertension pul-
monar aparece con mayor frecuencia en recién nacidos con sindrome de Down, incluso si no
hay cardiopatias congénitas, o AOS o enfermedad pulmonar cronica. En una revision de 58
recién nacidos con sindrome de Down se apreci6 una incidencia mucho mayor de hipertension
pulmonar persistente del recién nacido que en la poblacién general (Cua et al., 2007). Como
posibles explicaciones de este hallazgo se ofrecen las anomalias en el desarrollo de la estructu-
ra vascular y los polimorfismos genéticos que influyen sobre la oxidacién del 6xido nitrico y de
otros reguladores importantes de la resistencia de los vasos pulmonares. En otra serie, el 17%
de los nacidos a término con sindrome de Down admitidos a cuidados intensivos tenian hiper-
tension pulmonar persistente del recién nacido sin que se apreciara una clara patologia del
parénquima pulmonar (Shah et al., 2004). Un total de 63% de los bebés con hipertension arte-
rial pulmonar sin enfermedad pulmonar tampoco tenian una grave cardiopatia congénita. Las
causas etioldgicas de hipertension pulmonar persistente del recién nacido para el sindrome de
Down inclufan la policitemia 35(%), la asfixia (12%), el hemangioendotelioma (6%), y causas
desconocidas (47%).

La hemorragia pulmonar cronica es otra complicacion vascular que afecta de manera despro-
porcionada a los nifios con sindrome de Down (Galant et al., 1983). La hemorragia pulmonar
se puede presentar de forma aguda como hemoptisis o fallo respiratorio, o de forma subaguda
con deficiencia en hierro, disnea crdnica, o enfermedad intersticial difusa. Se ha identificado
también en nifios con sindrome de Down con pocos o con ningtn sintoma a los que se les prac-
tica un lavado broncoalveolar por otras razones. Se puede desarrollar la hemorragia pulmonar
en los nifios con sindrome de Down y cardiopatia congénita a causa de un gran shunt de cora-
z6n izquierdo a derecho, del aumento de la presidn venosa pulmonar por disfuncion de la vdl-
vula mitral u obstruccién de la vena pulmonar, o por otras anomalias vasculares como la exis-
tencia de una doble red capilar (Cooney y Thurlbeck, 1982; Cooney et al., 1988). La hemorragia
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pulmonar crénica puede también aparecer como resultado de una neumonia recurrente, de la
aspiracion, o de malformaciones pulmonares congénitas incluso en ausencia de cardiopatia
congénita. Los fendmenos autoinmunes del tipo de la capilaritis pueden contribuir también a
la hemorragia pulmonar en los pacientes con sindrome de Down. Se ha asociado la enferme-
dad celiaca, que es entre 5y 16 veces mds frecuente en el sindrome de Down (Goldacre et al.,
2004), a la hemosiderosis pulmonar.

El edema pulmonar agudo se desarrolla mds rdpidamente en los nifios con sindrome de
Down, una indicacion de la fragilidad de la integridad de los capilares pulmonares. Se descri-
be el edema pulmonar mds frecuentemente intraoperatoriamente o postoperatoriamente en
nifios con AOS en relacion con el alivio rdpido de la obstruccion de la via respiratoria superior.
Los equipos de anestesia y de cirugfa han de estar preparados para la posibilidad de que surja
un edema pulmonar post-obstruccién como complicacién de cualquier problema que exija
cirugia, especialmente la tonsilectomi{a. Se ha presentado al edema pulmonar recurrente no
cardiogénico relacionado con la apnea obstructiva repetida, como rasgo presente de la AOS
(Chowdary y Patel, 2001). Parece que los nifios con sindrome de Down tienen mayor riesgo que
los que no tienen sindrome de Down para desarrollar edema pulmonar debido a alturas eleva-
das (Durmowicz, 2001), por lo que las familias de los nifios con sindrome de Down han de ser
orientados sobre la posibilidad de esta complicacidn si se ven expuestos a alturas elevadas.

ENFERMEDAD DEL PARENQUIMA PULMONAR

La enfermedad difusa del parénquima pulmonar se manifiesta en los nifios con sindrome de
Down en forma de modificaciones radiograficas crdnicas que estan asociadas a accidentes del
tipo de disnea, tos, estornudo, crepitaciones o hipoxia. Se detecta ocasionalmente de forma
incidental en individuos sin sintomas a los que se les practica una radiografia por otras razo-
nes. Las anomalias difusas del parénquima pueden desarrollarse como un proceso primario
que incluye condiciones del tipo de la hipoplasia pulmonar, linfangiectasia pulmonar, neumo-
nitis intersticial linfoide, y otras enfermedades intersticiales del pulmén. Sin embargo, cuan-
do haya de hacerse una evaluacidn inicial habrd de centrarse primero en la exclusidn de etiolo-
gias secundarias, como son la displasia broncopulmonar, la infeccién y las complicaciones
postinfecciosas, la hemosiderosis pulmonar, la enfermedad vascular cardiaca o pulmonary, en
particular, la aspiracion crénica. La presencia de una sola o de una combinacion de estas etio-
logias secundarias puede explicar plenamente la observacion de la enfermedad difusa del
parénquima pulmonar o actuar como factor de contribucién a su existencia.

Los resultados de los estudios de autopsia que comparan los pulmones de individuos con
sindrome de Down con los de los que no lo tienen (Cooney et al., 1988; Gonzalez et al., 1991)
demuestran un aumento del tamafio de los alvéolos junto con una disminucion del nimero
total de alvéolos y un ensanchamiento de los conductos alveolares, lo que sugiere que hay una
alveolarizacion inadecuada de las unidades pulmonares terminales, distales a los bronquiolos
respiratorios. El nimero de alvéolos oscilaba entre el 58 y el 83% del nimero previsto, con
independencia de la presencia de cardiopatias congénitas. No se ven problemas de desarrollo
pulmonar en los fetos con sindrome de Down, sino que aparecen durante el periodo de creci-
miento alveolar temprano post-natal, y parece que permanecen estables después a lo largo de
la vida (Gonzdlez et al., 1991). Los estudios realizados posteriormente para confirmar estos
hallazgos consisten en grupos de muy pequefio tamafio e incluyen muchos pacientes con un
amplio espectro de situaciones de comorbilidad y de intervenciones, por lo que las conclusio-
nes resultan problemdticas. Mds recientemente, el estudio de investigacion en cooperacion
ChILD (Children with Interstitial Lung Disease) propuso una nueva clasificacion de enferme-
dad pulmonar difusa pedidtrica llamada “anomalias de crecimiento que reflejan una alveolari-
zacion deficiente”, que incluye a los nifios con sindrome de Down. Es probable que, a partir de
la colaboracidn de ChILD, aparezcan mds datos sobre las anomalias del desarrollo pulmonar
en los nifios con sindrome de Down (Deutsch et al., 2007).
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REVISION

[Tabla I1] COMPLICACIONES RESPIRATORIAS DEL SINDROME DE DOWN Y EVALUACION
RECOMENDADA

Complicaciones mds frecuentes
Neumonia [ infeccién respiratoria recurrente
- evaluacién inmunitaria
« considerar broncoscopia para evaluar las anomalias anatémicas (p. ej., bronquio traqueal)
« evaluar la funcién deglutoria para la disfagia
Respiracién alterada durante el suefio
+ polisomnograma si existen ronquidos, hipertrofia adenoide o amigdalar, patrén pobre de suefio,
obesidad o hipertensién pulmonar
Laringomalacia
« considerar una broncoscopia flexible para evaluar su gravedad incluso en casos clinicamente ligeros
- si es entre moderada y grave, considerar el polisomnograma para evaluar la apnea obstructiva del
suefio
« evaluar la funcién deglutoria
Traqueobroncomalacia
- tenerla en cuenta si el paciente tiene respiracion ruidosa, tos crénica, silbidos persistentes o atipicos
* recurrir a la broncoscopia flexible
Bronquio traqueal
- tenerlo en cuenta en pacientes con neumonia recurrente o persistente del I6bulo superior
Hipertensién pulmonar
- tenerla en cuenta en todos los pacientes con obstruccién de las vias respiratorias superiores, o con
hipoxia que no tenga explicacion
« ecocardiografia y consulta a cardiologia
Quistes subpleurales
« son por lo general un hallazgo incidental en la tomografia computerizada del pulmén
« por lo general se controlan mediante observacién
Estenosis subglética
+ hacer broncoscopia

Menos frecuentes
Edema pulmonar post-obstruccién
- anticiparlo en pacientes que requieran cirugia de las vias respiratorias superiores
Edema pulmonar por altitud
Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
Anillos traqueales completos
« se diagnostican mediante broncoscopia
Hemorragia pulmonar
- considerarla en pacientes con radiografias anormales recurrentes de tdrex, hipoxia no explicable,
0 anemia
« realizar broncoscopia
Enfermedad pulmonar intersticial
« tenerla en cuenta en pacientes con hipoxia no explicable, taquipnea persistente
- realizar tomografia computerizada de térax
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En 1986 aparecieron las primeras descripciones de quistes subpleurales en asociacion con el
sindrome de Down en 2 bebés con sindrome de Down y cardiopatia congénita, en los que en la
autopsia aparecieron numerosos quistes pequefios pulmonares en la region subpleural (Joshi
etal., 1986). Los quistes subpleurales se detectan mal en la radiografia simple, pero se identi-
fican ficilmente en la tomografia computerizada del tdrax y mediante histologia del tejido. Los
quistes subpleurales son raros en las per-
sonas que no tienen sindrome de Down,
pero aparecen en el 20 a 36% de los nifios
con sindrome de Down (Gonzalez et al.,
1991). Aparecen con mayor frecuencia si
hay una cardiopatia congénita asociada
(Biko et al., 2008; Tyrrell et al., 1999).
Contribuyen a la formacidn de estos quis-
tes todas las alteraciones del desarrollo
pulmonar antes descritas: el menor
numero de alvéolos, el aumento de las
dimensiones alveolares y las anomalias
del tejido conjuntivo (Joshi et al., 1986;
Biko et al., 2008; Tyrrell et al., 1999). En
las series publicadas se confirma la prefe-
rencia por la localizacidn periférica (sub-
pleural) de los quistes pulmonares en el
sindrome de Down, aunque pueden apa-
rece también a lo largo de las fisuras pul-
monares y troncos broncovasculares
(Biko et al., 2008; Tyrrell et al., 1999). Es
tipico que los quistes en el sindrome de
Down aparezcan en gran nimero, peque-
fios (por lo general de 1-4 mm. de didme-
tro), en comunicacion con los espacios
aéreos mds proximos (Gonzdlez et al.,
1991), diferenciables histologicamente de
otras lesiones quisticas pulmonares. Las
consecuencias reales fisioldgicas de estos
quistes subpleurales no son claras.
Ademds, el impacto clinico parece ser
muy variable, sin que se haya evidenciado
una clara alteracién en muchos de los
individuos, y el tratamiento por lo general
es conservador. Sin embargo, es impor-
tante que se identifique correctamente la presencia de quistes subpleurales en los nifios con
sindrome de Down porque pueden aumentar el riesgo de neumotdrax y otras lesiones del
parénquima durante el postoperatorio o durante la ventilacion mecdnica. Finalmente, es
importante reconocer la localizacion establecida y la asociacion de estos quistes con el sindro-
me de Down para que no se confundan con problemas mds graves.

ALTERACIONES DE LA RESPIRACION DURANTE EL SUENO Y
COMPLICACIONES ASOCIADAS

Las alteraciones de la respiracién durante el suefio son los trastornos respiratorios mds fre-
cuentes que afectan a los nifios con sindrome de Down. Su prevalencia iguala a la de los tras-
tornos cardiacos, auditivos y visuales juntos en el sindrome de Down y excede con mucho a la
del hipotiroidismo (15%) cldsicamente vinculado al sindrome de Down. La AOS afecta a los
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nifios con sindrome de Down de todas las edades, con una prevalencia que oscila entre el 30y
el 75% si se compara con el 2% de la poblacidn pedidtrica general (Marcus et al., 1991; Shott et
al., 2006; Fitzgerald et al., 2007; de Jong et al., 1997). Puesto que los nifios con sindrome de
Down se ven frecuentemente afectados por factores visuales, auditivos y de otra naturaleza que
ejercen su impacto sobre el desarrollo conductual y neurocognitivo, resulta particularmente
importante identificar si hay una AOS coexistente. Se vio que casi todos los nifios con sindro-
me de Down que roncan (97%) tenian AOS confirmada por polisomnografia, aunque el 91%
tenfa un indice de masa corporal normal (Fitzgerald et al., 2007). Sin embargo, al igual que
ocurre con las personas que no tienen sindrome de Down, el aumento del indice de masa cor-
poral se acompafia de mayor riesgo de AOS en los que tienen sindrome de Down. Esto tiene
especial importancia ya que hay una mayor prevalencia de obesidad en las personas con sindro-
me de Down. La gravedad de la AOS es variable pero en las series publicadas, muchos de los
nifios cumplen los criterios propios de la AOS moderada a grave (indice de apnea-hipopnea >
5) (Shott et al., 2006; Fitzgerald et al., 2007).

El examen por fibra dptica y las exploraciones de imagen por resonancia magnética (MRI) de
las vias respiratorias superiores han perfilado un conjunto de caracteristicas estructurales y
dindmicas que predisponen a los nifios con sindrome de Down a desarrollar la AOS. Estas com-
prenden el tamafio pequefio de la parte media e inferior del esqueleto facial, el estrechamiento
de las vias aéreas nasales, la micrognatia, el aumento de la colapsabilidad de las vias orofarin-
gea e hipofaringea, y el agrandamiento relativo de la lengua (de Jong et al., 1997; Uong et al.,
2001; Donnelly et al., 2004; Guimaraes et al., 2008). Es conflictiva la informacion que existe
sobre el tamafio y las consecuencias fisioldgicas de las adenoides y las amigdalas en los nifios
con sindrome de Down. Los estudios no han demostrado de forma convincente que los nifios
con sindrome de Down tengan mayor riesgo de presentar hipertrofia adenoamigdalar, pero se
ha descrito que el desplazamiento de las amigdalas hacia la linea media contribuye a la AOS
(Shott et al., 2006). Un estudio en el que se utiliz6 MRI mostré reduccién del tamafio medio
amigdalar en comparacion con sujetos controles (Uong et al., 2001). Aunque la adenoamigda-
lectomia mejora las alteraciones respiratorias durante el suefio, es frecuente que quede una
AOS residual (Shott et al., 2006; Uong et al., 2001; Donnelly et al., 2004), debido a la perma-
nencia de problemas estructurales o funcionales de las vias respiratorias. Por consiguiente, se
recomienda reevaluar la OAS tras la adenoamigdalectom{a mediante un polisomnograma. En
los nifios con sindrome de Down aparecen con mayor frecuencia complicaciones postoperato-
rias inmediatas como son la apnea, la hipoxemia y el edema pulmonar postobstrutivo
(Goldstein et al., 1998).

Debido a la frecuencia extremadamente alta de AOS en los nifios con sindrome de Down, la
Academia Americana de Pediatria (2001) recomienda que, ya en el primer afio, los responsables
“analicen los sintomas relacionados con la apnea obstructiva del suefio como son los ronqui-
dos, el suefio intranquilo y las posturas durante el suefio” y “consulten con un especialista si se
juzga apropiado”. Es algo problemdtico el rastreo basado en las observaciones de los padres,
porque los padres de los niflos con sindrome de Down subestiman de forma importante la pre-
sencia y la gravedad de los trastornos del suefio de sus hijos (Marcus et al., 1991; Shott et al.,
20006). En un estudio prospectivo, el 69% de los padres de nifios con sindrome de Down no
identificé problema alguno, a pesar de que el 54% de esos nifios mostraron resultados poli-
somnograficos anormales (Fitzgerald et al., 2007). Incluso instrumentos de validacién de la
AOS tienen poca sensibilidad en el sindrome de Down (Marcus et al., 1991; Shott et al., 2006).

Como ya se ha mencionado, la hipoxia intermitente crdnica y la acidosis respiratoria debidas
ala AOS provocan con mds facilidad hipertensiéon pulmonar y cor pulmonale en pacientes con
sindrome de Down. Aunque el tratamiento de la AOS revierte la hipertension pulmonar de
forma parcial o completa en algunos nifios con sindrome de Down, otros entran en una mor-
bilidad cardiovascular permanente (Kawai et al., 1995). En resumen, las alteraciones respirato-
rias relacionadas con el suefio en los nifios con sindrome de Down son excepcionalmente fre-
cuentes y, como ocurre con los demds nifios, se detectan mal con una simple historia clinica.
Es de causa multifactorial y, por tanto, responde de forma incompleta a los enfoques habitua-
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les de tratamiento. Por este motivo, en los nifios con sindrome de Down estan justificados el
gasto y las molestias que suponen realizar el seguimiento polisomnogréfico en un gabinete
pedidtrico de suefio.

ANOMALIAS DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

Muiltiples autores han descrito todo un conjunto de anomalias de las vias respiratorias superio-
res que son caracteristicas del sindrome de Down (Shott et al., 2006; Fitzgerald et al., 2007; de
Jong et al., 1997; Uong et al., 2001; Guimaraes et al., 2008; de Miguel-Diez et al., 2002;
Kanamori et al., 2000; Shott, 2006; Jacobs et al., 1996; Miller et al., 1990). Son también fre-
cuentes las anomalias de las vias respiratorias inferiores, como la traqueobroncomalacia, la
estenosis subgldtica o la estenosis traqueal, que aparecen en aproximadamente el 25% de los
niflos con sindrome de Down (Kanamori et al., 2000; Shott, 2006; Miller et al., 1990). Y ade-
mds, con frecuencia estos nifios muestran problemas comdrbidos como son el aumento de las
secreciones orofaringeas, la hipotonia y, en nifios mayores, la obesidad. Tales problemas
estructurales y funcionales les predisponen a presentar obstruccion crénica de las grandes vias
respiratorias (Marcus et al., 1991).
Puesto que los nifios que presentan ano-
malias traqueales pueden tener tos, sibi-
lancia o respiracion ruidosa de forma
crénica, cualquiera de estos problemas
pueden ser falsamente diagnosticados
como infeccién recurrente, asma, o
laringomalacia.

Se considera que la estenosis subgloti-
ca es mds frecuente en los pacientes con
sindrome de Down, pero no estd clara su
prevalencia real, con informes conflicti-
vos en la literatura (de Jong et al., 1997;
de Miguel-Diez et al., 2002; Kanamori et
al., 2000; Shott, 2006; Jacobs et al.,
1996; Miller et al., 1990; Shott, 2000).
Miller et al. (1990) apreciaron que el 4%
de la cirugia de reconstruccién laringo-
traqueal en su institucién tenia lugar en
nifios con sindrome de Down. Puesto
que la incidencia de sindrome de Down
es de 1 por 600 nacimientos vivos, los
autores concluyeron que habia un

e, . aumento en la incidencia de estenosis
PRkl é ._';_._u 3 B ™A subglética en el sindrome de Down. No
queda claro si la causa de este incremen-
to es congénita o adquirida. Es mds posi-
ble que se desarrolle en los nifios con sindrome de Down después de una intubacidn porque es
fécil equivocarse al elegir un tubo endotraqueal de un tamafio superior al que corresponde a
unas vias respiratorias que son mds pequefias en los pacientes con sindrome de Down (de Jong
et al.,1997; Shott, 2000, 20006). En un estudio prospectivo se evalud el tamaifio del tubo endo-
traqueal durante la intubacién por problemas quirdrgicos en 42 nifios con sindrome de Down
y en 32 controles, en los que no habia historia de estridor o intubacion anterior. Los nifios con
sindrome de Down requirieron un tubo endotraqueal de un tamafio 2 a 3 escalas mds pequefias
que los controles de la misma edad, siendo el didmetro traqueal medido mediante MRI mads
pequeflo en los pacientes con sindrome de Down que en los controles (Shott, 2000).
A menudo no se tiene en cuenta la naturaleza multifactorial de la obstruccién de las vias res-
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piratorias en los nifios con sindrome de Down y eso puede plantear problemas diagndsticos y
terapéuticos. En una revision, 71 de 518 nifios con sindrome de Down (14%) vistos en un perio-
do de 5 afios tenfan obstruccion de las vias respiratorias superiores (Jacobs et al., 1996). De
ellos, el 40% (30 de los 71) tenfan hipertrofia de amigdalas y adenoides. El 50% de los pacien-
tes con hipertrofia amigdaloadenoide (15 de los 30) tenian ademds otros problemas compati-
bles con la obstruccidn de vias respiratorias superiores. Los 39 pacientes con los sintomas mds
graves fueron analizados mediante faringolaringoscopia y broncoscopio. Se detectaron lesio-
nes obstructivas multiples en el 38% (15/39) de las broncoscopias, siendo la anomalia mds fre-
cuente de las vias respiratorias bajas la traqueobroncomalacia, que fue detectada en el 59%
(23/39). Otros hallazgos fueron la laringomalacia (28%), la macroglosia (26%), la estenosis
subgldtica (23%) y la estenosis traqueal congénita (5%). Cinco pacientes requirieron traqueos-
tomia debido a la obstruccidn persistente de las vias respiratorias superiores. Con mayor pro-
babilidad, los nifios con sintomas mds graves eran mds pequefios, mostraban mds de un sitio
de obstruccion de las vias, y era menos probable que se resolviera su problema de forma com-
pleta después de la cirugia de las vias. El 24% de los pacientes que fueron sometidos a interven-
cién quirdrgica por causa de la obstruccidn respiratoria mostraron sintomas residuales mode-
rados o graves después de la operacion. Aproximadamente el 50% de los pacientes con obstruc-
cién de vias respiratorias superiores mostraron hipertensién pulmonar objetivada mediante
ecocardiograma o cateterismo cardiaco. La hipertension mejoro tras la cirugia de las vias res-
piratorias en todos los nifios salvo en 4 (91%). Este resultado demuestra la implicacion de la
obstruccidn de las vias respiratorias superiores como importante factor causante de la hiper-
tension pulmonar en los nifios con sindrome de Down.

También se encuentran con mayor frecuencia en los nifios con trisomia 21 otras anomalias de
las vias respiratorias que son raras en la poblacion general, como es el caso del bronquio tra-
queal y de los anillos traqueales completos (McLaughlin et al., 1985). El bronquio traqueal es
un bronquio del I6bulo superior derecho que se origina a nivel o por encima del nivel de la cari-
na, y que cursa como neumonia recurrente o como atelectasia del I6bulo superior derecho. En
una serie reciente sobre hallazgos endoscdpicos en nifios con sindrome de Down se ha descri-
to un 21% de pacientes con bronquio traqueal (Bertrand et al., 2003). La asociacion de esteno-
sis traqueal con anillos traqueales completos en el sindrome de Down se ha descrito de forma
anecddtica en pequefias series de casos (Wells et al., 1992; Townsend y Mohon, 1997; Weber y
Fiore, 2000). En una serie de pacientes mds grande con anillos traqueales completos, 7 de los
40 pacientes tenfan sindrome de Down (Bravo et al., 2006). La presentacidn clinica de los
pacientes con anillos traqueales completos varia entre el distrés respiratorio grave y los sinto-
mas respiratorios intermitentes con infecciones respiratorias de vias superiores. El tratamien-
to supone la reconstruccion laringotraqueal por aplicacién de injertos o por traqueoplastia
laminar. Con frecuencia falla la cirugfa reconstructora en estos pacientes hasta que la via es
reparada de forma completa, lo que refuerza la importancia de recurrir a un centro con expe-
riencia quirdrgica en la reconstruccion de las vias respiratorias pedidtricas. En una pequefia
minoria de casos, puede haber un crecimiento adecuado de las vias respiratorias que evita de
ese modo el recurso a la cirugia (Rutter et al., 2004).

AsSMA

En un estudio reciente se publicaron datos obtenidos de una encuesta de salud que comparaba
146 niflos con sindrome de Down con g5 controles entre 3 y 17 aflos, para una bateria de pro-
blemas de salud (Schieve et al., 2009). Sobre la base de la informacién ofrecida por el cuidador,
la tasa de “asma previo” (19,4% vs. 13,2%) y “ataque de asma en los 12 meses anteriores” (8,7%
vs. 5,8%) fue mayor en los nifios con sindrome de Down, si bien no alcanzé significacion esta-
distica. Sin embargo, en multiples estudios anteriores se ha descrito una menor prevalencia de
asma en los nifios con sindrome de Down (Forni et al., 199o; Selikovitz, 1992; Hilton et al.,
1999). Dos estudios australianos, uno que examinaba informes de pacientes ambulatorios
sobre asma (Selikovitz, 1992) y el segundo que investigaba las admisiones hospitalarias a causa
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del asma (Hilton et al., 1999), hallaron tasas significativamente menores en pacientes con sin-
drome de Down que en el resto de la poblacidon. Ninguno de los nifios fue clasificado como
asmdtico grave, y solo en una pequefia minoria de nifios con sindrome de Down el asma fue la
razon fundamental de admision hospitalaria.

En contraste con el asma, el sindrome de Down fue identificado como el factor independien-
te de riesgo para la bronquiolitis grave por virus respiratorio sincitial (VRS) en un grupo exten-
so de nifios con sindrome de Down observados de forma prospectiva desde el nacimiento hasta
los 2 afios de edad (Bloemers et al., 2007). Curiosamente, la infeccion por VRS no elevo el ries-
go de silbidos o sibilancias recurrentes en los nifios con sindrome de Down, si bien estos mos-
traron una incidencia mayor de sibilancias recurrentes incluso si no tenian infeccidn previa de
VRS (Bloemers et al., 2010a). Es decir, aunque los nifios con sindrome de Down puedan verse
afectados por el asma, los pocos datos publicados sugieren que su riesgo no es mayor e inclu-
so puede ser menos a pesar de que tengan frecuentes silbidos recurrentes. Esto subraya la nece-
sidad de considerar razones alternativas en los nifios con sindrome de Down para explicar las
sibilancias, como pueden ser las anomalfas anatémicas (p. €j., traqueomalacia) o la aspiracion
cronica.

INFECCION, COMPROMISO INMUNE Y OTROS PROBLEMAS
RESPIRATORIOS

Los niflos con trisomia 21 tienen mayor riesgo de sufrir infécciones respiratorias que los demds
nifios, y mayor probabilidad de que el curso de su enfermedad sea mds grave e incluso mueran por
causas respiratorias. Como causas de admisidn hospitalaria, las cardiopatias congénitas supusie-
ron sélo la mitad de las enfermedades respiratorias (44/197 vs. 83/197) (Hilton et al., 1999). En el
subgrupo de pacientes con sindrome de Down que fueron sometidos a cirugia, el riesgo de infec-
cion respiratoria fue unas 3 veces mayor que en los niflos con sindrome de Down que no fueron
sometidos a cirugfa. El sindrome de Down con cardiopatia o problemas gastrointestinales asocia-
dos supuso un factor de riesgo de admisién por problemas respiratorios, con independencia de
que hubiera cirugia de por medio. En una serie de pacientes con sindrome de Down, la patologia
respiratoria fue la razon de mds de la mitad de las admisiones no quirtrgicas. La infeccién respi-
ratoria fue causa del 80% de las admisiones hospitalarias y el 78 % de las admisiones en las unida-
des de terapia intensiva (Hilton et al., 1999). La neumonia fue el problema respiratorio mds comun
como entidad tnica, contribuyendo al 18% de todas las hospitalizaciones y al 43% de las admisio-
nes en las unidades de terapia intensiva de nifios con sindrome de Down. En las personas con tri-
somia 21, los problemas respiratorios, con independencia del asma, fueron mds graves, provoca-
ron estancias mds largas y costaron 2 a 3 veces mds por admision.

La fisiopatologia que subyace a este incremento del riesgo de enfermedad respiratoria en
los nifios con sindrome de Down permanece incierta, si bien se han identificado un con-
junto de problemas inmunitarios (Bloemers et al., 2010c). Varios estudios han mostrado
anomalias en los niveles de inmunoglobulinas (Ig) en el sindrome de Down, siendo el défi-
cit en la subclase IgG4 en hallazgo mds frecuente en los pacientes con infecciones recu-
rrentes (Loh et al., 19g9o; Chaushu et al., 2002, 2003). Algunos autores proponen que el
descenso de IgA e IgG salivares contribuye a las infecciones respiratorias recurrentes en el
sindrome de Down (Chaushu et al., 2002, 2003). Se ha comprobado también la existencia
de reducciones en los marcadores linfociticos y en las respuestas a la estimulacidn mitdge-
na en los pacientes con sindrome de Down (Mahmoud etal., 2005), incluso en etapas tem-
pranas del periodo prenatal (Zizka et al., 2006). Incluso niflos sanos con sindrome de
Down muestran alteraciones en la maduracién de los linfocitos T (Guazzorotti et al.,
2009). Se comprobd en un estudio reciente que los niflos con sindrome de Down mostra-
ban un ntmero significativamente mds bajo de leucocitos totales, linfocitos y monocitos,
pero un nivel 1,5 veces mayor de monocitos proinflamatorios en comparacion con la pobla-
cion control (Bloemers et al., 2010b). Igualmente se ha demostrado la presencia de otras
anomalias inmunitarias en el sindrome de Down, como son la reduccidn de las propieda-
des de adhesion de los neutréfilos (Rascon Trincado et al., 1988), la deficiencia en lectina
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(Nisihara et al, 2010) y el aumento de la apoptosis temprana de linfocitos (Elsayed y
Elsayed, 1996).

Una causa de sintomas respiratorios recurrentes frecuentemente reconocida en los pacientes
con sindrome de Down es la aspiracion cronica. Los nifios con sindrome de Down tienden a
tener disfagia por causa del retraso en el desarrollo de la funcién motora oral y de las anomali-
as estructurales de las vias respiratorias orofaringeas, incluido el agrandamiento relativo de la
lengua. Si no se trata la aspiracién crénica puede ocasionar sibilancias, neumonias, tos créni-
ca, e imdgenes radiograficas de infiltrados intersticiales y bronquiectasias. La aspiracion se
encuentras presente frecuentemente aun cuando no aparezcan sintomas relacionados con la
alimentacion (Frazier y Friedman, 1996), por lo que en todo nifio con sindrome de Down con
sintomas respiratorios recurrentes deberia tenerse presente la evaluacion de la deglucidn, y la
deglucion de papilla de bario modificada.

La vacunacion contra el neumococoy el virus de la gripe, la vigilancia de los signos y sintomas res-
piratorios, y la pronta intervencion en el curso de las enfermedades respiratorias conforman el prin-
cipal conjunto de recomendaciones para los nifios con sindrome de Down (American Academy,
2001). Pero no hay datos que apoyen que el uso prematuro de antibidticos en las infecciones respi-

ratorias de los nifios con sindrome de Down prevenga o reduzca la morbilidad respiratoria.
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