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Resumen de la historia clinica

Se tratd de una niha de tres meses de edad que fue
referida a este instituto desde los nueve dfas de
vida por peso bajo al nacimiento, cardiopatia con-
génita cianogena, paladar hendido y pie valgo.

Entre sus antecedentes familiares importantes
destacan madre de 23 ahos que fumaba cinco a
seis cigarrillos al dfa, habito que mantuvo duran-
te los cinco primeros meses del embarazo; padre
de 46 anhos, aparentemente sano, dos hermanos
de siete ahos y de un aho ocho meses de edad sa-
nos, y abuelos paternos con cardiopatia no espe-
cificada.

Fue producto de la tercera gestacion, embarazo
de 40 semanas y media de gestacion que curso sin
complicaciones aparentes aunque sin control pre-
natal; el parto fue eutdcico, en hospital de segundo
nivel de atencion donde se hizo amniorrexis 12 ho-
ras antes del nacimiento; su peso fue 1 970 g y su
talla, 43 cm. La calificacion de Apgar fue 3 y 6 por
lo que requirid maniobras de reanimacion avanzada
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con presion positiva e intubacion orotraqueal, que
se mantuvo los cinco primeros dias de vida. Duran-
te los seis dfas que permanecid hospitalizada estuvo
en incubadora y con fototerapia por ictericia neo-
natal. Fue referida a nuestra institucion para estudio
y tratamiento. A la exploracion fisica se le encontrd
con inestabilidad hemodinamica y datos de insufi-
ciencia cardiaca, por lo que se solicit6 interconsulta
al departamento de cardiologia, donde se estableciod
el diagnostico de canal auriculoventricular (AV)
completo y persistencia del conducto arterioso
(PCA); se inici6 tratamiento anticongestivo con
captopril 0.5 mg/kg/dosis cada ocho horas, espiro-
nolactona 0.5 mg/kg/dosis cada ocho horas y furose-
mide 1 mg/kg/dfa. Presentaba ademas secrecion con-
juntival amarillenta, para lo cual se prescribio
cloramfenicol oftalmico una gota en cada ojo
cada cuatro horas. Se indico alimentacion con for-
mula para prematuro 120 mL/kg/dfa y se dio de alta
con cita para programacion de cerclaje pulmonar.
Dos dias después fue valorada en la consulta exter-
na de neurologia de donde se envi6 a rehabilitacion
y se citd para revision posterior. En el departamento
de rehabilitacion se dieron indicaciones para esti-
mulacion temprana. Nueve dias después acudio a la
consulta de oftalmologfa por conjuntivitis, se inicid
tratamiento con eritromicina en unguiento dos ve-
ces al dfa y sulfacetamida. Tres semanas después mos-
traba mejorfa parcial, por lo que se indico sulfaceta-
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mida durante dos semanas mas. En los siguientes
dos meses acudio a consulta a infectologfa, car-
diologfa y cirugfa plastica, donde se daba segui-
miento a los problemas que tenfa.

Ingres6 a urgencias por cuadro de cuatro horas
de evolucion caracterizado por rechazo parcial a
la toma de alimentos, debilidad generalizada que
se manifestaba como llanto débil y disminucion
de movimientos espontaneos. A la exploracion
fisica se le encontro hipoactiva, palida, edad apa-
rente menor a la cronologica, peso 2 000 g, talla
43 cm, perimetro cefalico 31 cm, frecuencia car-
diaca (FC) 110 por minuto, frecuencia respirato-
ria (FR) 42 por minuto, tension arterial (TA) 64/
55 mmHg, temperatura 35 °C, Glasgow 12/15
(motor 5, ocular 4 y verbal 3); acrocianosis leve,
craneo pequeho, fontanela anterior normotensa de
5 x 6 cm, proptosis del ojo izquierdo, pupilas mio-
ticas, reflejo fotomotor y consensual presentes,
conjuntivas hiperémicas con secrecion bilateral
amarilla escasa, oidos, nariz y faringe sin altera-
ciones, paladar hendido, reflejo de succion débil.
Torax con campos pulmonares bien ventilados,
ruidos cardiacos ritmicos e intensos con soplo sis-
tolico en cuarto espacio intercostal izquierdo irra-
diado a todos los focos. Abdomen blando, depre-
sible, higado a 3-3-3 cm por debajo del borde
costal, peristalsis audible; genitales externos de
mujer de acuerdo a su edad. Extremidades hipo-
troficas, tono muscular disminuido, pie derecho
en valgo con edema, pulsos periféricos presentes,

débiles y sincronicos; reflejos osteotendinosos dis-
minuidos, pares craneales normales, respuesta
motora y llanto al dolor presentes. La glucosa fue
indetectable por medicion capilar, por lo que se
le administr6 solucidon glucosada al 10%, 2 mL/
kg/dosis; la glucemia capilar de control fue 61. Se
solicitaron estudios de laboratorio (Cuadro 1).

El manejo inicial consistid en ayuno, solucio-
nes con liquidos totales a 80 mL/kg/dfa, glucosa 8
mg/kg/min, sodio y potasio 3 mEq/kg/dfa, captopril
0.5 mg/kg/dosis cada ocho horas, espironolactona
0.5 mg/kg/dosis cada ocho horas, furosemide 1 mg/
kg/dosis cada 12 horas, cefotaxima 300 mg/kg/dfa,
amikacina 22.5 mg/kg/dia y dexametasona 0.16
mg/kg/dosis cada seis horas. Se hizo puncion lum-
bar y se descartd neuroinfeccion por lo que se sus-
pendieron la amikacina y dexametasona, se dis-
minuyd la dosis de cefotaxima a 50 mg/kg/dosis
cada seis horas y se indico ampicilina 50 mg/kg/
dosis cada seis horas, asf como cloramfenicol of-
tadlmico una gota en cada ojo cada cuatro horas.
Ingres6 a la terapia de urgencias para continuar
su manejo. Fue valorada por el servicio de gas-
troenterologia y al interrogatorio se encontrd que
la paciente era alimentada con férmula para pre-
maturo 2 onzas cada dos horas con cuchara por
falta de succion (600 mL/dfa, 210 Kcal/kg/dfa,
8.7 g de proteinas por kg/dia).

Se considerod ademas el problema en la mecani-
ca de la deglucion por el defecto que tenfa en el
paladar. Se cambi6 a formula sin lactosa, 150 mL/

Cuadro 1. Estudios de laboratorio

Hb Hto Leuc Seg Linf Mon Plaq Gluc Gluc Cap. Na K Cl
I1g/dL  33.4% 11400/mm® 69% 24% 5% 287000 68mg/dL 61 mg/dL 139 mEg/L 3.2 mEg/L 103 mEq/L
VCM 95 y CMHC 32.9
Ca P pH DU Alb Hb Nit Cet Bil Urobil Leuc Bact Eri Mucina
9.8 mg/dL 3.1 mg/dL 6 0I5 Neg Neg Neg Neg  Neg Neg I/c Escasas Neg +
Puncion lumbar Aspecto Color Prot Gluc Leuc Gram
Transparente Incoloro 43 mg/dL 60 mg/dL 2 Neg

Vol. 64, marzo-abril 2007

13



Murguia PMT, Pefa AYR, Garcia DC.

kg/dfa, ya que la desnutricion puede condicionar
mala absorcion de disacéaridos. Por la concentra-
cion de hemoglobina se indico transfusion de con-
centrado eritrocitario que no se realizod. La satura-
cion de oxigeno al ingreso era de 75%, se colocd
casco cefalico con lo que satur6 al 88%. Presentd
hipoglucemia capilar en dos ocasiones mas, y fue
manejada con solucion glucosada al 10%, 2 mL/

kg/dosis.

La FC se increment6 en el transcurso de la tar-
de y la noche a 160-162 por minuto y la FR a 50-
60 por minuto. En la madrugada del segundo dia
de hospitalizacion se encontraba con aleteo nasal,
tiros intercostales y retraccion supraesternal (Sil-
verman de 5). Se realizo intubacion orotraqueal,
presentd bradicardia, por lo que se manejo con
adrenalina con recuperacion de la FC y TA. Nue-
vamente presento hipotension, bradicardia y pos-
teriormente paro cardiorrespiratorio que no res-
pondi6 a maniobras de reanimacion cardiopulmonar
avanzada.

El cariotipo con técnica habitual de bandas

GTG fue 46,XX.

Discusiéon del caso

Dra. Maria Teresa Murguia (jefe del departamen-
to de neonatologia)

El caso de esta paciente representa uno de los
muchos problemas a los que nos enfrentamos en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
Quisiera dividir la discusion en tres partes: prime-
ro me centraré en los aspectos de salud ptblica
involucrados en el caso, después en el diagnostico
principal de esta niha y finalmente en el cuadro
clinico que la llevo a la muerte.

I. Problemas de Salud Piblica

El primer problema que encontramos en este caso
es el embarazo en la adolescencia, el primer em-
barazo de la madre fue a los 16 afhos. Aunque la
frecuencia de embarazo en adolescentes ha dis-
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minuido de manera importante en Estados Uni-
dos de América (EEUU), en México todavia se
requieren mas esfuerzos para disminuir este gra-
ve problema. En un estudio realizado por grupo
NEOSANO (red colaborativa de estudio de sa-
lud perinatal en México) con aproximadamente
54 000 embarazos, se detectd que 18.7% ocurrid
en mujeres adolescentes entre 10 y 19 anhos.! Esta
cifra es alarmante y debe considerarse para esta-
blecer medidas que permitan disminuir la morbi-
lidad asociada a esta situacidon, como son el peso
bajo al nacer, aumento de mortalidad neonatal y
otras. El otro problema de salud pablica impor-
tante es el tabaquismo durante el embarazo. En
México se estima que 122 personas mueren dia-
riamente por causas asociadas al tabaco, razon por
la que se encuentra dentro de los 10 problemas
prioritarios de salud pablica. El tabaquismo es una
enfermedad no transmisible que, de no ser con-
trolada con medidas de salud integral, rebasara la
capacidad sanitaria necesaria para la atencion de
sus complicaciones.?

Seglin la encuesta nacional de 2002, el namero
de fumadores activos se ha incrementado de nue-
ve millones en 1988 a 13 millones en 2002, sin
embargo, la prevalencia s6lo ha mostrado un dis-
creto aumento en el mismo periodo de 25.8 a
26.4%.> Ademas, el namero de mujeres fumado-
ras va en aumento, por lo que es mayor el riesgo
de que las madres fumen durante el embarazo. En
EEUU se estima que 23% de las mujeres fuman
durante la gestacion.* Esto representa un proble-
ma muy grave, ya que el tabaquismo se asocia a:

1. Cambios vasculares (vasoconstriccidén) que
pueden afectar la unidad feto-placentaria o
el desarrollo celular del feto.

2. Alteraciones en los receptores de algunos neu-
rotransmisores. Slotkin y col.>® han demos-
trado que las alteraciones en estos receptores
pueden tener efectos a largo plazo, con una
disminucion considerable de la respuesta adre-
no-medular ante situaciones de estrés, y esto
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pudiera ser la causa del aumento de mortali-
dad en situaciones como asfixia, apnea, etc.

3. Malformaciones congénitas. La asociacion
entre tabaquismo y malformaciones congé-
nitas es controvertida. Varios grupos en
EEUU vy el Reino Unido han demostrado una
asociacidén entre tabaquismo durante el em-
barazo y aumento en la incidencia de labio y
paladar hendido fetal (riesgo 1.4 a 2.3 veces
mas).”® De igual manera, se han reportado
asociaciones entre este habito y malforma-
ciones congénitas del corazon, especialmen-
te comunicacidén interauricular (CIA), comu-
nicacion interventricular (CIV) y transposicion
de grandes vasos. Un estudio de casos y con-
troles realizado en California, por Wasserman
y col.”? mostr6 razon de momios de 1.9 de car-
diopatia congénita (defectos cono-troncales)
en hijos de padres fumadores en compara-
cion con no fumadores. Asi mismo, Shima y
col.’® han reportado que hasta 37% de los
fetos con cardiopatia congénita presenta re-
tardo del crecimiento intrauterino.

4. Se han descrito alteraciones en el metabo-
lismo del 4acido folico en fumadores, espe-
cificamente se han encontrado niveles mas
bajos de folato plasmatico y eritrocitario en
fumadores, al compararlos con quienes no
tienen esta adiccion.!' A su vez, se sabe que
la administracion de folatos en el perfodo
peri-concepcional disminuye de manera
considerable, no solo la incidencia de de-
fectos del tubo neural, sino también la de
cardiopatfas congénitas (especialmente de-
fectos del septo y cono-troncales).!? Debi-
do a esto, es poco claro si el efecto del ta-
baquismo en el desarrollo del corazon
pudiera deberse a la baja de folatos obser-
vada con el tabaquismo. En humanos se ha
postulado que mutaciones o polimorfismos
en enzimas involucradas en el metabolismo
de folatos (por ejemplo, reductasa de meti-
lenotetrahidrofolato, polimorfismo c677T)
pueden aumentar la susceptibilidad a mal-
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formaciones congénitas en hijos de madres
fumadoras.?’

5. Respecto al bajo peso al nacimiento que pre-
sento la paciente, son varios los estudios que
han demostrado su asociacidén con tabaquis-
mo. Asfi, se ha reportado que los neonatos ex-
puestos in utero a tabaco y sus toxinas nacen
con aproximadamente 140-200 g menos que
aquéllos no expuestos a tabaco.'*" Esto pue-
de ser debido al efecto vasoconstrictor de la
nicotina o a otros metabolitos toxicos como la
carboxihemoglobina, ya que los niveles feta-
les de esta sustancia son mayores a los del adul-
to, y generan una mayor afinidad de la hemo-
globina fetal por mondxido de carbono.

En los antecedentes de nuestra paciente llama
la atencion que aun cuando se detect6 polihidram-
nios durante el embarazo, éste no se estudio ade-
cuadamente, a pesar de ser una causa de morbi-
mortalidad elevada tanto fetal como materna. No
se buscaron las posibles causas de polihidramnios
como son: neuroldgicas (por falta de deglucion),
nefropatfas, cromosomopatias, alteraciones pul-
monares, cardiopatfas, etc.

Naci6 a término con desnutricion in utero con
peso, talla y perimetro cefalico muy por debajo
de la percentila 3 segin las curvas de Babson.!® La
fontanela era amplia, posiblemente secundaria a
alteraciéon en la formacion de hueso membranoso,
lo que se ha asociado a retardo en el crecimiento
intrauterino. Tuvo Apgar bajo al minuto, requi-
ri6 reanimacion e intubacion, por lo que proba-
blemente haya tenido asfixia. Esto no fue docu-
mentado por falta de medicion del pH de sangre
de cordon umbilical. La paciente estuvo en incu-
badora por razones no definidas.

Por lo antes mencionado, considero que la des-
nutricion in utero de la paciente estaba relaciona-
da con el tabaquismo materno y la cardiopatia que
presentaba. El tabaquismo constituye un factor de
riesgo muy importante, por lo que hay que adver-
tir a las madres sobre las alteraciones que se aso-
cian a éste durante el embarazo.
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II. Canal AV

El principal problema que tuvo la niha fue el ca-
nal AV. Quisiera detenerme a describir esta car-
diopatia refiriéndome a la Dra. Marfa Victoria de
la Cruz, quien trabajo muchos afhos en nuestro
hospital, fundo el laboratorio de desarrollo y tera-
togénesis e hizo varios trabajos sobre esta malfor-
macion cardiaca. Ella tiene varias publicaciones
nacionales e internacionales que dieron la luz a la
embriogénesis de este problema.!”"”

Esta cardiopatia se debe a un problema de los
cojinetes endocardicos, donde en la matriz extra-
celular se forman moléculas y proteinas, que per-
miten una interaccion entre endocardio y miocar-
dio para la formacion del aparato valvular. Cuando
este proceso falla se desarrollan malformaciones a
este nivel. Hay muchas vias de sehalamiento in-
volucradas y es interesante mencionar que en pa-
cientes con trisomfa 21 el canal AV es muy co-
man. En estos pacientes se ha detectado un
aumento en las moléculas de adhesion de los coji-
netes, que llevan a alteraciones en los mismos.?°
El canal AV es el resultado de alteraciones en las
interacciones genéticas y embriologicas que lle-
van a la falta de formacion del tabique 1A e IV,
como ocurri6 en el caso de esta niha.

Desde el punto de vista epidemioldgico, en
nuestro pafs las cardiopatias congénitas son la se-
gunda causa de muerte en menores de un aho.’!
Cuando identificamos a un niho con este proble-
ma, estamos obligados a buscar sindromes asocia-
dos, ya que se presentan hasta en 25% de los ca-
sos; sin embargo, esto es distinto en el caso de
canal AV completo, ya que hay estudios en los
que se ha encontrado que tres cuartas partes de
los pacientes con canal AV tuvieron ademaés al-
gan sindrome. Los defectos congénitos que se aso-
cian con mayor frecuencia a canal AV son: sin-
drome de Down (75%), heterotaxia visceral y otros
como la asociacion CHARGE (por sus siglas en
inglés: Coloboma, Heart anomaly, Choanal Atre-
sia, Retardation, Genital and Ear anomalies), sin-
drome de Holt-Oran (sindrome de mano-corazon,
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con defecto en pulgar y corazon, casi siempre con

CIA) y otras.

Por las caracteristicas de nuestra paciente, con-
sidero que el Gnico sindrome que podria pensarse
es el de triple C, que se asocia con paladar hendi-
do, canal AV e hipoplasia de cerebelo. Sin em-
bargo, no contamos con una resonancia magnéti-
ca de cerebro para corroborar esta alteracion.

Cuando el canal AV no forma parte de algin
sindrome, podemos decir que se trata de un caso
de canal AV aislado, en el que el patron de he-
rencia es generalmente autosémico dominante.
Gracias a los avances en genética molecular sabe-
mos que hay alteraciones con este tipo de heren-
cia que no son detectadas fenotipicamente en los
padres, por la diferente penetrancia del gen o por
la variabilidad de su expresion. En este caso el
abuelo tenfa cardiopatia y hubiera sido adecuado
profundizar en el interrogatorio al respecto para
determinar si era necesario explorar la presencia
de la alteracion genética.””

Las cardiopatias congénitas graves se asocian a
restriccion del crecimiento, ya que pueden condi-
cionar alteraciones digestivas caracterizadas por
malabsorcion. Ademas, el gasto metabodlico esta
incrementado en pacientes con cardiopatia com-
pleja, por lo que es necesario disehar una dieta
que aporte entre 170 y 180 Kcal/kg/dfa. En oca-
siones se debe considerar la alimentacion por in-
fusion continua, ya que estos pacientes se desnu-
tren facilmente. Esta es una caracteristica clinica
que debe vigilarse estrechamente y tratarse “agre-
sivamente”. No hay que olvidar que estos pacien-
tes deben tratarse de manera multidisciplinaria,
ya que resulta increible que esta niha haya subido
solamente 50 g de peso durante su vida.

II1. Evoluciom y muerte

La primera ocasidon que vimos a la paciente en
urgencias presentaba cianosis y datos de insuficien-
cia cardiaca congestiva, con pulsos no palpables.
Es muy probable que la comunicacion entre las
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cavidades derechas e izquierdas, asi como las re-
sistencias pulmonares elevadas, caracteristicas de
los primeros dfas de vida generaran la cianosis. Lo
que es interesante es que no se sentian los pulsos y
eso nos sugiere regurgitacion de la valvula comn,
lo cual es un dato de gravedad; en general, cuan-
do no hay evidencia de regurgitacion las compli-
caciones pueden ser menores y se han reportado
casos diagnosticados a mayor edad.”

Se le dio tratamiento anticongestivo y mejoro.
Oftalmologia diagnosticd conjuntivitis, la cual era
persistente, por lo que habria que haber descarta-
do infeccion por virus y bacterias, sobre todo se
debio6 haber investigado la presencia de Chlamydia
trachomatis que causa frecuentemente conjuntivi-
tis neonatal y requiere de tratamiento sistémico y
no exclusivamente topico. También debi6 descar-
tarse obstruccion de los conductos lacrimo-nasa-
les, ya que es una causa frecuente de secrecion
ocular y més en pacientes con malformaciones fa-
ciales.

Finalmente, llega al dfa de su muerte en el Glti-
mo internamiento, con datos claros de insuficien-
cia cardiaca congestiva (hepatomegalia y edema)
y falla de bomba cardiaca (bradicardia, taquip-
nea, hipotension y presion de pulso de 9 mmHg).
Todo esto indica daho miocardico importantisi-
mo, por lo que debidé manejarse con soporte car-
diopulmonar mas intenso, ventilacion y aminas.
Posiblemente presentaba alteraciones en los recep-
tores involucrados en la respuesta adreno-medu-
lar provocadas por el tabaquismo materno.

/Qué la llevd a la descompensacion? Se encon-
traba muy desnutrida y tenfa el antecedente de la
conjuntivitis. Creo que el abordaje inicial debid
ser més agresivo en la busqueda de agentes etiolo-
gicos del cuadro respiratorio que presentaba. Se
debio haber buscado virus sincicial respiratorio
(VSR) ya que fallecid justo en la época en que
este virus circula por la comunidad, virus Influen-
za y colonizacion por C. trachomatis. Esta Gltima
habitualmente no es letal, pero los cambios pul-
monares pudieron haber incrementado la presion
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arterial pulmonar y llevarla a falla cardiaca que
en este caso fue muy grave. No hay cultivos que
nos ayuden a confirmar infeccion.

Otra posibilidad es que la descompensacion se
debi6 a insuficiencia cardiaca congestiva, ya que
al bajar las resistencias vasculares pulmonares con-
forme avanza la edad, se produce un cortocircui-
to de izquierda a derecha que conduce a hiperflu-
jo pulmonar y falla cardiaca.

IV. Comentario final

Al comentar el caso con el Dr. Bolio, jefe de ciru-
gfa cardiovascular de este hospital, y hablando
sobre el prondstico de estos nihos en nuestro hos-
pital, me comentaba que la mortalidad asociada a
canal AV es de 12%. Al analizar este caso y la
revision de la literatura, sobre todo de los traba-
jos de la Universidad de Padua, con un analisis de
mas de 100 nihos con canal AV, se llegd a la con-
clusion que la intervencion quirGirgica temprana
(antes de los cuatro meses de edad) mejora el pro-
noOstico en relacion a los pacientes que son opera-
dos tardfamente.**

Comentarios del auditorio

Arturo Zthiga (R2 de Pediatrfa). Esta paciente era
tratada con digoxina y furosemide, y tenia hipo-
calemia que es un factor que incrementa el riesgo
de intoxicacion por digoxina.

Omar Lopez (R3 de Pediatria). En el segundo
internamiento debi6 intubarse por la hipotension
y el deterioro neurologico; asi mismo recibir ino-
tropico desde un inicio por datos de insuficiencia
cardiaca congestiva. Ademas, se le indicaron ce-
fotaxima y amikacina para cubrir infeccion menin-
gea, se le hizo puncion lumbar en estado inestable
y sin via aérea asegurada y no se le dio manejo de
choque.

Dra. Mariana Torres Fernandez (R1 de Genéti-
ca Médica). Como ya se menciond, el tabaquismo
durante el embarazo es un factor de riesgo muy
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importante para el desarrollo de malformaciones.
Hoy sabemos que hay variantes polimorficas del
gen CYPIAI que codifica para una citocromo
p450, la cual se relaciona con el metabolismo de
las sustancias del cigarro, que se han asociado con
alteraciones orofaciales, de pies, de la via urinaria
y con craneosinostosis. Al no conocer la propor-
cion de dichos polimorfismos en nuestra pobla-
cion es importante saber que el tabaquismo du-
rante la gestacidon incrementa el riesgo de
malformaciones congénitas de 1.5 a 2 veces mas
que el resto de la poblacion.”

Lic. Gisell Gémez (Pasante de servicio social
de Nutricién). En el servicio de nutricion, de ma-
nera conjunta con la consulta de neonatologia
estamos haciendo un trabajo observacional retros-
pectivo en recién nacidos pretérmino; de un total
de 35 pacientes, entre los cuales hay nueve car-
didpatas, sdlo uno incrementd el peso para talla
en la evaluacion a seis meses y el resto bajo. La
reserva muscular aumentd de manera no signifi-
cativa y la reserva de grasa disminuyd. Se les die-
ron 155 Kcal/kg/dia de aporte, lo que fue insufi-
ciente para modificar su carril de crecimiento, por
lo que actualmente se esta recomendando incre-
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mentar la ingesta calorica mediante alimentacion
enteral nocturna.

Hallazgos de la autopsia
Dra.Y. Rocio Pena-Alonso (patologa)

Al estudio post mortem, no habfa opacificacion
corneal, pero si secrecion blanquecina ocular. En
la fotograffa de la cara se observa separacion de
las aperturas palpebrales, frente prominente, ta-
bique nasal aplanado, menton pequeno vy filtrum
levemente elongado y dismorfia de los pabellones
auriculares con conductos auditivos permeables
(Fig. 1). Tenfa ademas paladar hendido completo
y en los pies, talo valgo derecho.

En este caso es muy importante el antecedente
de tabaquismo ya que, aunque el periodo gesta-
cional se prolongd hasta 40 semanas y media, la
niha pes6d 1 970 g al nacer, lo cual traduce un re-
tardo del crecimiento intrauterino. La nina falle-
ci6 a los tres meses de edad y pesaba solamente
1 650 g; tenfa una talla de 43 cm, de modo que
no habfa crecido desde que naci6 y su peso era
inferior al del nacimiento; la longitud del pie fue
de 7 cm y el perfmetro cefalico, 30.7 cm. Estos

Figura 1. Fotografias de frente y
de perfil donde se observa frente pro-
minente, dismorfia de pabellon auri-
cular derecho y mentéon pequeho.
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datos somatométricos corresponden a un recién
nacido de 33-35 semanas de gestacidn, lo cual
pone de manifiesto el déficit tan importante del
crecimiento que tenfa esta niha.

A la apertura de la cavidad abdominal se en-
contrd malrotacion intestinal por falta de rotacion
del ciego. Entre la quinta y la sexta semana de
gestacion, el intestino medio, irrigado por la arte-
ria mesentérica superior, se hernia a través de la
pared abdominal. Cuando esto ocurre, el estoma-
go rota en el sentido de las manecillas del reloj,
de modo que el duodeno proximal queda fijo al
retroperitoneo, al igual que el colon descendente.
Entre la sexta y séptima semana el asa de intesti-
no medio rota en sentido contrario a las maneci-
llas del reloj alrededor de la arteria mesentérica
superior, mientras continta elongandose. En la
décima semana de gestacion, el intestino medio
regresa a la cavidad abdominal comenzando por
la porcion craneal, seguida por el resto del intesti-
no delgado y al final el colon. La rotacion total en
este periodo es de 270°. Al finalizar este proceso,
la posicion del yeyuno es a la izquierda, y la del
fleon y el ciego a la derecha.?® En este caso la po-
sicion del apéndice era central, el duodeno estaba
en su posicion habitual, pero no habfa fijacion del
colon transverso que se encontraba libre en la ca-
vidad abdominal.

En el torax se encontrd pérdida de la relacion
cardiotoracica ya que el corazon ocupaba mas de
50% de la cavidad, cuando normalmente deberfa
ocupar un tercio de ésta. La auricula derecha esta-
ba dilatada, el ventriculo derecho también estaba
dilatado y su pared engrosada, la arteria pulmonar,
dilataday el conducto arterioso, permeable. Al abrir
las cavidades derechas se encontr6 un defecto del
tabique interauricular que se extendia al tabique
interventricular, habfa una valvula coman que se
insertaba en ambos ventriculos y en el borde del
remanente del tabique interventricular. Con es-
tos hallazgos se establecio el diagnostico de canal
AV completo (Fig. 2). La Dra. Murguia se refirid
a los mecanismos involucrados en la embriogéne-
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Figura 2. Bloque cardiopulmonar. El corazon esta abierto por el
ventriculo derecho y muestra canal auriculoventricular completo.

sis del canal AV y las aportaciones de la Dra. Marfa
Victoria de la Cruz en este campo.!” Los cortes
histologicos del miocardio mostraron eosinofilia
de algunas fibras musculares y miocitolisis colicua-
tiva extensa, asi como necrosis coagulativa y pic-
nosis nuclear de algunas fibras, estos hallazgos son
secundarios a isquemia.

En los pulmones habfa zonas de hemorragia y
engrosamiento de los tabiques interalveolares por
infiltracion de linfocitos, macrofagos y numerosas
células plasmaticas; estos hallazgos son compati-
bles con una infeccion viral probablemente por
VSR. Hab{a también macrofagos intraalveolares,
algunos de ellos con pigmento amarillo que co-
rresponde a hemosiderina. Las arteriolas de pe-
quenho calibre mostraban engrosamiento de la
capa muscular como consecuencia de la hiper-
tensidn pulmonar que tenia esta niha. La enfer-
medad vascular pulmonar en cardiopatias con-
génitas se relaciona con un aumento de la
muscular de las arteriolas pulmonares de peque-
no calibre, hiperplasia de la intima y disminucion
del nimero de arterias intraacinares (Fig. 3).2” No
se observaron datos sugestivos de infeccion por

Chlamydia.

En el ifleon terminal se encontrd una formacién
polipoide con mucosa gastrica ectopica. El higa-
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do mostrd congestion sinusoidal. En los rifhones
habfa persistencia de glomérulos inmaduros y ne-
crosis tubular aguda. El timo tenfa disminucion de
linfocitos de la corteza sin alteraciones de los cor-
pasculos de Hassal.

En los cortes de hueso, la maduraciéon era nor-
mal; en la placa de crecimiento se observan con-
drocitos en “pilas de monedas”, esta organizacion
se pierde en algunas enfermedades y en nifos
pequehos en situaciones de estrés. En un corte
de la diafisis se observa osificacidon normal y mé-
dula 6sea con poblacion de megacariocitos leve-
mente disminuida. Lo normal es observar cinco
a ocho por campo y solo se observan de dos a
tres por campo.

El cerebro peso 483 g, casi un tercio del peso
corporal, normalmente pesa entre una séptima y
décima parte del peso corporal total. El cerebelo
pesd 43 g, esto es entre 1/20 y 1/25 del peso to-
tal del cerebro, lo cual es normal, con esto se
excluye una hipoplasia del cerebelo. Sin embar-
go, el cerebro mostraba dos tipos de alteracio-
nes: la primera es una alteracion del desarrollo
en la que se observa ausencia de bulbos, cintillas
y surcos olfatorios (Fig. 4) ademas de estratifica-
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Figura 3. Pulmon con infiltrado in-
flamatorio intersticial y algunos ma-
crofagos intraalveolares.

cion anormal de algunas areas de la corteza cere-
bral con presencia de células piramidales en el
estrato superficial de la corteza (Fig. 5), lo cual
es una caracteristica de migracion neuronal anor-
mal y la segunda es una lesion adquirida que se
caracteriza por una zona de cavitacion subcorti-
cal en la region frontoparietal derecha, depobla-
cion neuronal de la corteza y focos de calcifica-
cion distrofica, probablemente secundarios a
hipoxia perinatal (Fig. 6).

Los diagnosticos finales en este caso son:

Lactante menor del sexo femenino con malfor-
maciones congénitas multiples y cariotipo 46,XX

1. Canal AV, cardiomegalia, PCA, hipertrofia y
dilatacién del ventriculo derecho, dilatacion
de auricula derecha e hipertension pulmonar
secundaria.

2. Paladar hendido.

3. Arrinencefalia, patron anormal de circunvo-
luciones de las superficies orbitarias.

4. Migracion neuronal anormal.

Malrotacion intestinal por falta de rotacion
de colon.
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Figura 5. Corteza cerebral frontal cubierta por leptomeninges
en la parte superior de la microfotografia que muestra presen-
cia de células piramidales en las capas superficiales.

6. Mucosa gastrica ectdpica en fleon terminal.
7. Desnutricion grave, grado III.

8. Encefalopatia hipoxico-isquémica.

Un antecedente importante de esta niha fue el
tabaquismo materno durante la gestacion, lo cual
influyo en el peso al nacer, la falta de ganancia
ponderal después del nacimiento fue multifacto-
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Figura 4. La fotografia de la dere-
cha muestra un cerebro con bulbos
olfatorios, la de la izquierda corres-
ponde al cerebro de este caso que
muestra ausencia de bulbos y sur-
cos olfatorios.

Figura 6. Calcificacion focal de la sustancia blanca.

rial, ya que la niha tenfa una cardiopatia grave. Es
com(n que el tabaquismo se asocie con alcoholis-
mo, por lo que existe la posibilidad de que la ma-
dre también hubiera abusado del consumo de al-
cohol durante el embarazo. Las alteraciones que
se encontraron en el sistema nervioso central en
esta niha se han asociado a consumo de alcohol
durante la gestacion.”

En relacion a este caso es pertinente mencionar
que una de las metas del milenio que propone la
Organizacion Mundial de la Salud es disminuir la
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tasa de mortalidad infantil de menores de cinco
anos para el aho 2015 para lo cual es necesario,
entre otras acciones adoptar medidas para reducir
la mortalidad por defectos al nacimiento y ejercer
los programas para prevenir estos defectos como
son evitar el alcoholismo y tabaquismo, durante
el embarazo, administracion de acido folico, va-
cunacidn contra rubéola y otras.

Dra. Constanza Garcia Delgado (Genética)

Es importante mencionar que la proposita era hija
de un padre mayor de 35 ahos, al respecto hay
que recordar que en la génesis de las malforma-
ciones congénitas, la edad mayor de 35 anos, tan-
to paterna como materna, es un factor de ries-
90,2930

En relacion a los distintos tipos de defectos
congénitos defectos o malformaciones mayores,
son aquellas que alteran la funciéon normal o
acortan la esperanza de vida. Los defectos me-
nores tienen Gnicamente trascendencia estéti-
ca, ya que las funciones se mantienen conser-
vadas. Se sabe que 1% de todos los recién
nacidos pueden presentar defectos menores al
nacimiento.’!

Hay que recordar que sindrome es: el conjunto
de anomalias que se consideran patogenética-
mente relacionadas y que no presentan una se-
cuencia (anomalfas maltiples derivadas de un pri-
mer evento conocido-cascada de eventos, por
ejemplo la secuencia Potter causada por oligohi-
dramnios a su vez causado por agenesia renal).
Una asociaciéon es: la ocurrencia no debida al azar,
en uno o mas individuos, de varios defectos mot-
fologicos que no se pueden identificar como un
sindrome. La mas com@n es la asociacion VAC-

TERL.**

Esta paciente presentaba los siguientes defectos
mayores: arrinencefalia, ectopias grises, paladar
hendido, canal AV completo y ectopia gastrica
del intestino delgado. Sus defectos menores fueron:
proptosis ocular, dismorfia auricular y pie talo.
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Se considera que en este caso en particular se
tratd de una asociacion de malformaciones ma-
yores: cardiopatia, labio y paladar hendido, y
de sistema nervioso central, y las menores: pie
talo y pabellones auriculares dismorficos. No
presentaba marcadores histologicos de cromo-
somopatias.

Tomando en cuenta el antecedente del taba-
quismo materno positivo en este caso hay que re-
ferirnos a los riesgos perinatales de la exposicion
al mismo,” y que son: aborto espontineo, naci-
miento pretérmino, retardo del crecimiento intrau-
terino, ruptura de membranas, trabajo de parto
anticipado y alteraciones placentarias.

Los riesgos postnatales del tabaquismo son: peri-
metro cefalico pequeno, disminucion de la audi-
cion, lenguaje y cognoscitivo, IQ bajo, aumento
en la incidencia de asma, bronquitis y neumonia, y
aumento del riesgo de sindrome de muerte stbita
del lactante.

Al hacer referencia a malformaciones congéni-
tas, es muy importante conocer las bases molecu-
lares de ellas, para lo cual el conocimiento de qué
son los genes homeobox los cuales son genes que
evolutivamente estan altamente conservados, co-
difican a protefnas que funcionan con reguladores
maestros del desarrollo embrionario. Los genes
homeobox son los encargados del desarrollo cefa-
locaudal en la vida fetal.**

Recordemos que el continuum de la dismorfo-
génesis se relaciona con heterogeneidad genética
(“many from one”) y el pleiotropismo (“one from
many”).”> Considerando lo anterior, podemos de-
cir que cuando las malformaciones son debidas a
factores ambientales, es importante conocer los
principios de la teratologfa, que son:

e Dosis del agente teratogénico (fisico, quimi-
co o biologico).

e Tiempo embrioldgico de la exposicion.

Susceptibilidad del huésped (genéticamente
condicionada o estocastica).
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e Susceptibilidad de la madre (también genéti-
camente condicionada).

e Interaccidn con otros factores ambientales.

Se concluye este comentario con la frase “natu-
re vs nurture” la cual resume que las malformacio-
nes congénitas tienen siempre una interrelacion
etiologica entre las bases genéticas (“nature”) y
ambientales (“nurture”). De ah{ la importancia del
consejo genético.

Dr. Rodriguez Almaraz

Los antecedentes de ruptura prematura de mem-
brana y leucorrea incrementan el riesgo de una
afeccion conjuntival. Debio descartarse Chlamydia,
cuyo tratamiento es eritromicina y sulfacetamida,
en México la Gnica presentacion es en unguiento.
En un estudio que hicimos en Chiapas, encontra-
mos que el uso de yodopovidona al 2.5% tiene el
mismo efecto que el cloramfenicol.
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