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Resumen 

 

Objetivo:  

El objetivo de este estudio fue investigar la incidencia de cáncer en una gran cohorte de 

personas con síndrome de Down. 

 

Métodos:  

El síndrome de Down se identificó a partir del registro citogenético danés. La aparición 

de cáncer se identificó mediante la vinculación con el Registro danés de cáncer. Se 

calcularon las tasas de incidencia estandarizadas (SIR) y los intervalos de confianza (IC) 

del 95% en función de los números observados y esperados de las tasas para todos los 

residentes daneses. La cohorte consistió en 3.530 personas con síndrome de Down que 

contribuyeron con 89.570 personas-año en riesgo. 

 

Resultados:  

El riesgo de leucemia aguda fue más alto entre los 1 y 4 años de edad y se mantuvo 

elevado hasta los 30 años. El riesgo general de tumores sólidos disminuyó (SIR 0,45; IC 

del 95%: 0,34-0,59), especialmente en personas de 50 años o más (SIR 0,27; IC del 95%: 
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0,16-0,43). Encontramos un riesgo significativamente menor de cáncer de pulmón (SIR 

0.10; 95% CI 0.00-0.56), cáncer de mama (SIR 0.16; 95% CI 0.03-0.47) y cáncer de cuello 

uterino (SIR 0.0; 95% CI 0.00-0.77). El cáncer de testículo fue el único tumor sólido con 

un aumento de la SIR (2,9; IC del 95%: 1,6-4,8). 

 

Conclusiones:  

Se redujo el riesgo de todos los grupos principales de tumores sólidos, excepto el 

cáncer testicular. Se deben considerar estrategias de detección modificadas para las 

personas con síndrome de Down. Este patrón inusual de aparición de cáncer puede 

ayudar a comprender la carcinogénesis en la población general. 

 
Introducción 
 

El síndrome de Down es la anomalía cromosómica más común en los seres humanos y 

ocurre en aproximadamente 1 de cada 800 nacidos vivos. 

El síndrome de Down está asociado con una serie de características dismórficas y 

problemas médicos congénitos o adquiridos. 

 

El patrón del cáncer durante la infancia es único: leucemias constituyen más del 95% de 

los cánceres entre los niños con síndrome de Down, en comparación con 

aproximadamente el 35% de los cánceres entre los niños de la población general. 

 

La supervivencia de las personas con síndrome de Down ha aumentado en las últimas 

décadas (debido principalmente a un mejor manejo de los defectos cardíacos 
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congénitos, lo que da como resultado un gran número de adultos con síndrome de 

Down. 

 

Es necesario realizar estudios sobre problemas de salud en esta población en 

crecimiento. Estudios previos han sugerido una menor incidencia de tumores sólidos en 

adultos con síndrome de Down, pero los resultados se han visto limitados por la 

inclusión de una proporción relativamente pequeña de personas mayores. 

Comparamos la frecuencia de cáncer en una gran cohorte no seleccionada de personas 

con síndrome de Down diagnosticado citogenéticamente, incluidas casi 7.000 personas-

año de observación mayores de 50 años, con la frecuencia en la población general 

danesa. 

 

Materiales y métodos 

Protocolo de estudio 

Este fue un estudio de seguimiento basado en un registro de personas con síndrome de 

Down en Dinamarca. El estudio cohorte se identificó en el Registro citogenético danés y 

se vinculó al Registro danés de cáncer. La vinculación de datos se basó en el número de 

identificación personal asignado a cada residente en abril de 1968 o posteriormente en 

el momento del nacimiento o la llegada a Dinamarca. El número de identificación 

personal es único para cada residente y permite un seguimiento completo en el estado 

civil nacional (incluyendo defunción, emigración e inmigración) y registros relacionados 

con la salud. Este estudio fue aprobado por la Agencia Danesa de Protección de Datos. 
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Estudio cohorte 

 

El Registro Citogenético Danés se fundó en 1968 con el objetivo de recopilar 

información sobre anomalías cromosómicas en Dinamarca. El registro se basa en 

informes de todos los laboratorios citogenéticos de todo el país y se cree que 

proporciona una verificación prácticamente completa de las anomalías cromosómicas 

diagnosticadas en Dinamarca desde 1961. 

 

En diciembre de 2007, el Registro citogenético contenía información sobre 3551 

personas con un diagnóstico citogenético posnatal de síndrome de Down y un número 

de identificación personal verificado y residencia en Dinamarca en el momento del 

estudio citogenético.  

 

Se dispuso de un cariotipo derivado de sangre periférica de todas las personas.  

Los diagnósticos citogenéticos de las décadas de 1960 y 1970 informados como 

trisomía G se aceptaron como trisomía 21. No se incluyeron las personas estudiadas 

con análisis de hibridación in situ de fluorescencia únicamente. Todos los cariotipos 

informados fueron revisados por tres equipos de investigación  y se solicitaron datos 

adicionales del laboratorio citogenético informante cuando fue necesario. Después de 

la revisión, cinco personas fueron reclasificadas por no tener trisomía 21 y fueron 

excluidas del estudio. Las personas con anomalías citogenéticas además de la trisomía 

21 también fueron excluidas: XYY (n = 1), XXY (n = 2), XXX (n = 3), translocaciones (n = 

7), inversiones (n = 2) y deleción. (n = 1). 
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La incidencia de cáncer se identificó por vinculación con el Registro Danés de Cáncer, 

que ha recibido notificaciones de enfermedades malignas de todos los departamentos 

clínicos y patológicos del país desde 1943. Las notificaciones al registro se 

complementan con el examen de todos los certificados de defunción para diagnósticos 

de cáncer. El registro proporciona una cobertura prácticamente completa de la 

aparición de cáncer en Dinamarca. 

 

Sólo los cánceres que se produjeron después de la introducción del número de 

identificación personal el 1 de abril de 1968 se seleccionaron del Registro Danés de 

Cáncer. Los años-persona en riesgo se contaron desde el 1 de abril de 1968, o la fecha 

de nacimiento de los nacidos más tarde, hasta la fecha de muerte, emigración o 31 de 

diciembre de 2012, lo que ocurra primero. Todos los cánceres se clasificaron de 

acuerdo con la Clasificación Internacional de Enfermedades. (Décima revisión). 

 

Análisis estadístico 

 

Se llevo a cabo seguimiento a los candidatos del estudio cohorte desde su nacimiento 

(o el 1 de abril de 1968 para las personas nacidas antes de esa fecha) hasta el momento 

de la muerte, la emigración o el final del seguimiento (31 de diciembre de 2012), lo que 

ocurra primero. La información sobre la emigración se obtuvo del Sistema de Registro 

Civil. 
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El número de casos de cáncer en el estudio cohorte se comparó con los números 

esperados calculados a partir de las tasas para todos los habitantes daneses específicos 

por sexo, grupo de edad de 5 años y período calendario.  

 

La razón de incidencia estandarizada (SIR) se calculó como la razón entre la incidencia 

observada y la esperada.  

 

La evaluación estadística se basó en el cálculo de intervalos de confianza (IC) del 95% 

bajo el supuesto de que el número observado de casos siguió una distribución de 

Poisson. Si el IC excluyó 1, se consideró que el SIR era significativamente diferente del 

esperado. 

 

Se calcularon las tasas acumuladas de por vida de tumores sólidos y leucemias en 

grupos de edad de 5 años para la cohorte de síndrome de Down y la población general. 

 

Resultados 

 

La cohorte final consistió en 3.530 personas con síndrome de Down (1.928 hombres y 

1.602 mujeres) nacidos entre 1878 y 2007.  

 

Según el cariotipo, se clasificaron como trisomía 21 estándar (n = 3.272; 92,7%), 

translocaciones robertsonianas (n = 144; 4,1%), o mosaicismo (mezcla de células con 

cariotipo normal y trisomía 21) (n = 114; 3,2%).  
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La cohorte contribuyó con 89.570 personas-año en riesgo con 48.136 años de riesgo 

entre personas de 20 años o más y 6.957 años en riesgo entre personas de 50 años o 

más (Tabla 1). 
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El riesgo general de cáncer no fue significativamente diferente de lo esperado (SIR 0,84; 

IC del 95%: 0,70-1,02) (Tabla 2).  

 

Los linfomas y leucemias fueron más frecuentes de lo esperado entre las personas con 

síndrome de Down (SIR 5,5; IC del 95%: 4,2 a 7,1) y los tumores sólidos fueron menos 

frecuentes de lo esperado (SIR 0,45; IC del 95%: 0,34 a 0,59).  

 

Se redujo el riesgo de todos los grupos principales de tumores sólidos malignos, con la 

excepción del cáncer testicular (SIR 2,9; IC del 95%: 1,6 a 4,8). Los más notables fueron 

el riesgo muy bajo de cáncer de pulmón (SIR 0,10; IC del 95%: 0,00 a 0,56), cáncer de 

piel (SIR 0,24; IC del 95%: 0,10 a 0,48), cáncer de cuello uterino (SIR 0,0; IC del 95%: 

0,00 a 0,77), y cáncer de mama femenino (SIR 0,16; IC del 95%: 0,03 a 0,47). Solo se 

observaron 3 casos de cáncer de mama (carcinomas a los 31, 47 y 55 años) frente a los 

18,6 casos esperados 
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Se diagnosticó cáncer de testículo en 14 hombres con síndrome de Down (mediana de 

edad de 35 años, rango de 18 a 45 años). La histología de los tumores testiculares 

mostró seminoma (n = 9), teratocarcinoma (n = 1), carcinoma embrionario (n = 3) y 

tumor mixto de células germinales (n = 1). Los nueve seminomas se diagnosticaron en 

un estrecho rango de edad de 33 a 41 años. 

 

Las mujeres tenían un riesgo menor de desarrollar tumores sólidos y un riesgo mayor 

de leucemia que los hombres (Tabla 3). La diferencia de sexo para el riesgo de tumor 

sólido se atribuyó por completo al cáncer testicular en los hombres. 
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La SIR de los tumores sólidos disminuyó significativamente después de los 40 años de 

edad (Tabla 4) y fue más baja entre las personas de 50 años o más (SIR 0,27; IC del 95%: 

0,16 a 0,43).  

 

Se diagnosticó cáncer en 46 niños menores de 15 años, incluidos 44 con leucemias 

agudas (96%), un bebé con retinoblastoma unilateral y un niño de 9 años con linfoma 

de Hodgkin.  

 

El número de tumores sólidos entre las personas entre 15 y 30 años de edad se acercó 

al número esperado (SIR 1,23; IC del 95%: 0,59 a 2,26). Las neoplasias en este grupo de 

edad estaban dominadas por tumores de células germinales (6 de 10 tumores sólidos). 
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El riesgo de leucemia fue muy alto en los niños menores de 5 años, con una SIR de 27 

para la leucemia linfoblástica aguda (LLA) y 114 para la leucemia mieloide aguda (Tabla 

5). El riesgo elevado de leucemia persistió hasta los 30 años de edad, pero con mayor 

riesgo de LLA que de leucemia mieloide aguda. Se diagnosticaron tres casos de 

leucemia aguda después de los 30 años (frente a los 2.0 casos esperados). 
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Las tasas acumuladas de por vida de leucemia a los 5, 10, 30 y 60 años de edad entre 

las personas con síndrome de Down y la población general fueron 1,9, 2,0, 2,5 y 2,9% 

frente a 0,04, 0,06, 0,11 y 0,32%, respectivamente. .  

 

Las tasas acumulativas correspondientes de tumores sólidos a los 30 y 60 años de edad 

fueron 0,6 y 5,0% para aquellos con síndrome de Down frente a 0,6 y 11,3% para la 

población general. 

 

Discusión 
 
Este estudio cohorte de más de 3,500 personas con síndrome de Down confirmado 

citogenéticamente proporciona estimaciones más precisas del riesgo de cáncer 

asociado al síndrome de Down que los estudios anteriores, especialmente para adultos. 

Esto incluye mejores estimaciones del mayor riesgo de leucemia entre niños y adultos 

jóvenes, y de cáncer testicular entre adultos jóvenes, pero también del riesgo 

notablemente menor de varios tumores sólidos. 

 

En comparación con un estudio anterior de un subgrupo de la misma cohorte, 5 la 

persona-años en riesgo aumentó de 48.453 a 89.571, la persona-años en riesgo de los 

mayores de 40 años aumentó de 6.991 a 17.086, y el número de personas esperadas 

los cánceres aumentaron de 50 a 134. 

 

El riesgo y los tipos de cánceres que se presentan en las personas con síndrome de 

Down están fuertemente influenciados por la edad. Esto también es cierto en la 
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población general, pero el patrón de los sitios del cáncer es muy diferente en las 

personas con síndrome de Down. A edades más tempranas, el riesgo general es alto 

debido al riesgo mucho mayor de leucemias, pero en la población adulta, el riesgo es 

mucho menor debido a la disminución significativa en la incidencia de tumores sólidos 

en personas mayores con síndrome de Down. Por tanto, el riesgo global de cáncer en 

personas con síndrome de Down depende en gran medida de las edades de los 

participantes de la cohorte estudiada. 

 

El patrón de cáncer entre los niños con síndrome de Down es único: más del 95% es 

leucemia aguda. Un caso de retinoblastoma fue el único tumor no hematológico 

identificado entre niños menores de 15 años en este estudio, lo que confirma la escasez 

de tumores embrionarios como el neuroblastoma, el tumor de Wilms11 y el 

meduloblastoma. 

 

El riesgo de leucemia es muy alto entre los niños con síndrome de Down menores de 5 

años, con una SIR de 27 para ALL y 114 para leucemia mieloide aguda.  

 

El riesgo de leucemia, especialmente ALL, permanece elevado hasta los 30 años de 

edad. El alto riesgo de leucemia aguda en niños pequeños con síndrome de Down no 

tiene explicación, aunque podrían estar involucrados múltiples genes en el cromosoma 

21.13  
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Recientemente se demostró que la trisomía 21 conduce a la sobreexpresión de 

HMGN1, que puede promover la LLA de linaje B al suprimir la trimetilación lisina 27 de 

histona H3.14 

 

El riesgo de todos los grupos principales de tumores sólidos malignos se redujo con la 

excepción del cáncer testicular. El riesgo de tumores sólidos se redujo 

significativamente para hombres y mujeres mayores de 40 años; entre los grupos de 

mayor edad, la incidencia de cáncer fue sólo el 25% de la observada en la población 

general. El envejecimiento acelerado (por ejemplo, en el cerebro 15, las células 

hematopoyéticas 16 y la piel 17) en personas con síndrome de Down podría sugerir una 

mayor incidencia de cáncer, pero se observó lo contrario. El riesgo de cáncer 

relacionado con la terapia también disminuye en personas con síndrome de Down.3 La 

mayor tasa de apoptosis en las células con trisomía 2118 podría significar que la muerte 

celular es una respuesta más común al daño del ADN, reduciendo así el riesgo de 

cáncer. 

 

En contraste con otros tumores sólidos, los tumores testiculares ocurrieron tres veces 

más a menudo de lo esperado en hombres con síndrome de Down, similar al aumento 

de tres a cinco veces en el riesgo de cáncer testicular encontrado en otros estudios.  

Microlitiasis testicular (calcificación asintomática en los túbulos seminíferos) y 

criptorquidia (testículos no descendidos), que ocurren con mayor frecuencia en el 

síndrome de Down y se asocian con un mayor riesgo de cáncer testicular, podrían 

contribuir al aumento de la incidencia de cáncer testicular.  
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Sin embargo, la criptorquidia por sí sola no puede explicar el aumento del riesgo, ya que 

se observa en menos del 20% de los tumores testiculares entre las personas con 

síndrome de Down. La ganancia adquirida de material del cromosoma 21 ocurre en la 

mayoría de los casos de seminoma, y la dosis del gen del cromosoma 21 puede jugar un 

papel importante, papel patogénico directo en hombres con síndrome de Down. 

 

Observamos una SIR de 1.0 para el cáncer de ovario, como fue el caso en el estudio de 

Finlandia. 

 

Otros estudios encontraron un aumento no significativo en la ocurrencia de cánceres 

de ovario o una disminución de la mortalidad por cáncer de ovario entre las mujeres 

con síndrome de Down. que el riesgo de cáncer de ovario es probablemente 

comparable al de la población general. 

 

Los comportamientos de salud asociados con un mayor riesgo de cáncer (p. Ej fumar y 

exponerse al sol) pueden ser menos comunes en las personas con síndrome de Down 

en comparación con la población general. Algunos cánceres relacionados con el 

tabaquismo, como el cáncer de pulmón, se redujeron a sólo el 10% de lo esperado, 

pero el riesgo de otros cánceres relacionados con el tabaquismo, como los tumores de 

estómago y vejiga, no disminuyó en nuestra cohorte. La ausencia de cáncer de cuello 

uterino podría estar relacionada con una disminución de la actividad sexual; la mayoría 

de las mujeres con síndrome de Down son nulíparas a pesar de ser fértiles. 
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Muchos hombres y mujeres adultos con síndrome de Down tienen sobrepeso y poca 

actividad física, pero el aumento del riesgo de cáncer de mama, útero, colon, intestino, 

hígado, vesícula biliar y riñón se asocia con un índice de masa corporal alto en general. 

La población parece estar contrarrestada por factores protectores en el síndrome de 

Down. 

 

La nuliparidad y la obesidad están asociadas con el cáncer de mama en mujeres 

mayores, pero, a pesar de que ambos factores están presentes en la gran mayoría de 

mujeres con síndrome de Down, la incidencia de cáncer de mama es solo el 10% de lo 

esperado.  

 

La menopausia precoz es más común en el síndrome de Down y podría contribuir a 

reducir el riesgo de cáncer de mama. 

 

Los tres casos de cáncer de mama en mujeres con síndrome de Down ocurrieron a 

edades relativamente jóvenes (31, 47 y 55 años), lo que puede indicar menos influencia 

de los factores del estilo de vida. No tenemos ninguna información sobre la 

predisposición genética familiar al cáncer de mama en la cohorte. 

 

El cromosoma 21 contiene más de 200 genes, y varios de ellos parecen estar 

involucrados en la carcinogénesis.  

 

Los datos de un modelo de ratón con síndrome de Down proporcionan evidencia de un 

efecto represor tumoral del gen ortólogo Ets2.33 del cromosoma 21. células humanas, 
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el gen DYRK1A en el cromosoma 21 puede poseer propiedades tanto supresoras de 

tumores como leucemogénicas. 

 

El riesgo reducido de tumores sólidos y tumores vasculares benignos en el síndrome de 

Down puede explicarse por reguladores antiangiogenéticos endógenos derivados de 

genes en el cromosoma. 

 

La endostatina codificada por el gen COL18A1 en 21q22 es un potente inhibidor de la 

angiogénesis, y la concentración sérica de endostatina es significativamente mayor en 

el síndrome de Down. 

 

Otra proteína derivada del cromosoma 21 codificada por DSCR1 suprime la 

angiogénesis mediada por el factor de crecimiento endotelial vascular y también puede 

estar involucrada en la protección contra tumores sólidos. 

 

Este estudio tiene varias fortalezas. Se basa en una gran población no seleccionada de 

personas con síndrome de Down, con una comparación con las tasas de cáncer en la 

población danesa general emparejada por sexo y edad de la que se extrajo la cohorte 

del síndrome de Down. El gran número de personas con síndrome de Down y los años 

de observación permiten estimaciones precisas de la incidencia de cáncer.  

 

El uso del Registro citogenético danés significa que es probable que la determinación 

de las personas con síndrome de Down diagnosticadas desde 1961 sea completa.  
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Además, el uso de estos datos permite analizar el riesgo de cáncer por cariotipo 

(trisomía 21 estándar, translocación robertsoniana o mosaicismo). Los datos de la 

cohorte se vincularon al Registro Danés de Cáncer, una base de datos que se cree que 

es completa y tiene un alto grado de precisión con respecto al tipo de tumor y su 

determinación. 

 

El estudio también tiene varias limitaciones. Los hallazgos que observamos podrían 

deberse a que el cáncer se diagnostica con menos frecuencia entre las personas con 

síndrome de Down, en lugar de una menor incidencia.  

 

El sistema de salud en Dinamarca es público y se paga con impuestos, por lo que es 

poco probable que la falta de acceso explique la menor incidencia de cáncer. Sin 

embargo, es posible que las personas con síndrome de Down tengan menos 

probabilidades de reportar síntomas o de participar en programas de detección de 

cáncer; por lo tanto, el cáncer podría diagnosticarse más tarde. 

 

Sin embargo, el hallazgo de una menor mortalidad por tumores sólidos entre las 

personas con síndrome de Down en otros estudios hace que esta explicación sea 

menos probable. 

 

Otra limitación es que la información sobre los factores de riesgo de cáncer (por 

ejemplo, el consumo de tabaco y actividad) no estaba disponible. Por último, el estudio 

se realizó en Dinamarca, que tiene una población del norte de Europa bastante 

homogénea y podría no ser generalizable a otras poblaciones. 
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Las personas con síndrome de Down plantean una paradoja con el envejecimiento 

acelerado, pero también una menor incidencia de tumores sólidos en comparación con 

la población general de la misma edad. Una mejor comprensión de la disminución del 

riesgo de la mayoría de los tumores sólidos entre las personas con síndrome de Down 

puede conducir a estrategias de detección modificadas para este grupo y puede ser útil 

para identificar nuevos métodos de prevención y tratamiento del cáncer para la 

población general. 

 

Clausula 

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses. 
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